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Íàñëîâ äèñåðòàöèjå: Ïðèìåíà ïðàâèëà ïðèäðóæèâà»à è ìåòîäà
ïîäðæàâàjó£èõ âåêòîðà çà ïðåäâè¢à»å Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà
Ðåçèìå: Èñòðàæèâà»å ïîäàòàêà (eng. Data mining) jå èíòåðäèñöèïëèíàðíî
ïî§å èíôîðìàòèêå êîjå ñå áàâè àóòîìàòñêèì èëè ïîëó-àóòîìàòñêèì
îòêðèâà»åì çíà»à ó ïîäàöèìà. Îñíîâíè çàäàòàê èñòðàæèâà»à ïîäàòàêà
jå èçäâàjà»å íåòðèâèjàëíèõ, ïðåòõîäíî íåïîçíàòèõ è ïîòåíöèjàëíî êîðèñíèõ
îáðàçàöà, îäíîñà è âåçà ó ïîäàöèìà è ñòàòèñòè÷êè çíà÷àjíèõ ñòðóêòóðà èç
âåëèêèõ êîëåêöèjà ïîäàòàêà. Èìïåðàòèâ jå äà äîáèjåíè ðåçóëòàòè áóäó íîâè,
âà§àíè, êîðèñíè è ðàçóì§èâè. Òåõíèêå çà èñòðàæèâà»å ïîäàòàêà óê§ó÷ójó
ñòàòèñòè÷êå ìîäåëå, ìåòåìàòè÷êå àëãîðèòìå è ìåòîäå ìàøèíñêîã ó÷å»à. Áðç
ðàçâîj ó îáëàñòèìà èìóíîëîãèjå, ãåíîìèêå, ïðîòåîìèêå, ìîëåêóëàðíå áèîëîãèjå
è äðóãèì ñðîäíèì îáëàñòèìà jå óñëîâèî âåëèêè ïîðàñò áèîëîøêèõ ïîäàòàêà.
Áåç àóòîìàòñêèõ ìåòîäà çà èçäâàjà»å ïîäàòàêà ãîòîâî jå íåìîãó£å èñòðàæèòè
è àíàëèçèðàòè òå ïîäàòêå.
Jåäàí îä íàjàêòóåëíèjèõ ïðîáëåìà ó èìóíîèíôîðìàòèöè jå ïðîáëåì
èäåíòèôèêîâà»à Ò  £åëèjñêèõ åïèòîïà. Èäåíòèôèêîâà»å Ò - £åëèjñêèõ
åïèòîïà, à ïîñåáíî äîìèíàíòíèõ Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà øèðîêî çàñòóï§åíèõ ó
ïîïóëàöèjè, jå ê§ó÷àí êîðàê ó äîáèjà»ó âàêöèíà çàñíîâàíèõ íà åïèòîïèìà êàî
è îòêðèâà»ó óçîðàêà àóòîèìóíèõ áîëåñòè. Âàêöèíå çàñíîâàíå íà åïèòîïèìà
ñó âåîìà çíà÷àjíå ó áîðáè ïðîòèâ èíôåêòèâíèõ áîëåñòè, õðîíè÷íèõ áîëåñòè
è ðàçëè÷èòèõ âðñòà êàíöåðà. Åêñïåðèìåíòàëíå ìåòîäå çà èäåíòèôèêîâà»å Ò
- £åëèjñêèõ åïèòîïà ñó âåîìà ñêóïå, âðåìåíñêè jàêî çàõòåâíå, è òàêî¢å íèñó
ïðèìåí§èâå çà èñòðàæèâà»à âåëèêèõ ðàçìåðà (íàðî÷èòî êàäà ñå ðàäè î èçáîðó
îïòèìàëíå ãðóïå åïèòîïà êîä âàêöèíà çà îäðå¢åíó ïîïóëàöèjó èëè èíäèâèäóó).
Èíôîðìàòè÷êå è ìàòåìàòè÷êå ìåòîäå ñó ó îâîì ïîäðó÷jó ê§ó÷íå êàêî
áè îìîãó£èëå ñèñòåìàòè÷íî èñòðàæèâà»å è èäåíòèôèêîâà»å Ò - £åëèjñêèõ
åïèòîïà íà âåëèêîì ñêóïó ïîäàòàêà [16]. Âåçèâà»å åïèòîïà çà ìîëåêóëå ãëàâíîã
õèñòîêîìïàòèáèëíîã êîìïëåêñà (eng. major histocompatibility complex, MHC ) jå
îñíîâà àäaïòèâíîã £åëèjñêîã èìóíèòåòà jåð Ò £åëèjå ïðåïîçíàjó àíòèãåí ñàìî
ó ôîðìè ïåïòèäà âåçàíèõ çà MHC ìîëåêóëå [1]. Êàêî ñó Ò - £åëèjñêè åïèòîïè
ê§ó÷íè, êàêî çà £åëèjñêè, òàêî è çà õóìîðàëíè èìóíèòåò, ïîñòîjè âåëèêè áðîj
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ìåòîäà êîjå ïðåäâè¢àjó îâå åïèòîïå.
Ó îêâèðó îâå äèñåðòàöèjå, ðàçìàòðàíå ñó èñê§ó÷èâî ìåòîäå çàñíîâàíå íà
ïåïòèäíîj ñåêâåíöè è âåçèâà»ó çà MHC ìîëåêóëå. Îïèñàíå ñó ïîñòîjå£å ìåòîäå
çà ïðåäâè¢à»å Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà, íåäîñòàöè è îãðàíè÷å»à ïîñòîjå£èõ
ìåòîäà è íåêå îä íàjçíà÷àjíèjèõ äîñòóïíèõ áàçà ïîäàòàêà ñà åêñïåðèìåíòàëíî
óòâð¢åíèì Ò - £åëèjñêèì åïèòîïèìà. Ïîìî£ó ìåòîäà èñòðàæèâà»à ïîäàòàêà
ñó ðàçâèjåíè íîâè ìîäåëè çà ïðåäâè¢à»å Ò  £åëèjñêèõ åïèòîïà è óðà¢åíà
jå ñèñòåìàòè÷íà àíàëèçà çàñòóï§åíîñòè Ò  £åëèjñêèõ åïèòîïà ó ðàçëè÷èòèì
ñòðóêòóðàìà ïðîòåèíà íà âåëèêîì ñêóïó ïîäàòàêà. Òåõíèêå èñòðàæèâà»à
ïîäàòàêà êîjå ñó êîðèø£åíå ó îêâèðó òåçå ñó òåõíèêå çàñíîâàíå íà
ïîäðæàâàjó£èì âåêòîðèìà, ïðàâèëèìà ïðèäðóæèâà»à è êëàñòåðîâà»ó k -
ñðåäèíàìà.
Ðàçâèjåíè ìîäåëè êîjè ñó ãëàâíè äîïðèíîñ îâå äèñåðòàöèjå ñó ïî
êàðàêòåðèñòèêàìà óïîðåäèâè ñà òðåíóòíî íàjáî§èì ïîñòîjå£èì ìåòîäàìà, à ó
íåêèì ñëó÷àjåâèìà è áî§è. Îñíîâà ìîäåëà ñó òåõíèêå ïîäðæàâàjó£èõ âåêòîðà
çà ïðîáëåì êëàñèôèêàöèjå è ðåãðåñèjå. Íàïðàâ§åíè ñó è ïîìî£íè ìîäåëè çà
áèíàðíó êëàñèôèêàöèjó çàñíîâàíè íà òåõíèöè ãðóïèñà»à k - ñðåäèíàìà, êîjè ñó
ïîñëóæèëè çà èçäâàjà»å àòðèáóòà è ïðèïðåìó óëàçà çà íîâå êëàñèôèêàöèîíå è
ðåãðåñèîíå ìîäåëå.
Äðóãè äåî òåçå ñå îäíîñè íà óñïîñòàâ§à»å ïðàâèëà î çàñòóï§åíîñòè Ò -
£åëèjñêèõ åïèòîïà ó ðàçëè÷èì ñòðóêòóðàìà ïðîòåèíñêèõ ñåêâåíöè. Òåõíèêîì
ïðàâèëà ïðèäðóæèâà»à ñó èçäâîjåíè îáðàñöè êîjè ìîãó äà ïîñëóæå çà ïðîíàëà-
æå»å Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà ó ïðîòåèíñêîj ñåêâåíöè. Íà îñíîâó îâèõ îáðàçàöà
óðà¢åíà jå äåòà§íà àíàëèçà íàä âåëèêèì ñêóïîì ïîäàòàêà, äîáèjåíèì ïðèìåíîì
ïîñòîjå£èõ àëàòà çà: ïðåäâè¢à»å Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà, íåóðå¢åíèõ/óðå¢åíèõ
ñòðóêòóðà ïðîòåèíà è õèäðîïàòèjå ïðîòåèíñêèõ ðåãèîíà. Ðåçóëòàòè ñïðîâåäåíå
àíàëèçå ñó ïîòâðäèëè äà ó÷åñòàëîñò àìèíî êèñåëèíà ó ïåïòèäó è îäðå¢åíå
ôèçè÷êî õåìèjñêå îñîáèíå èìàjó äèðåêòàí óòèöàj íà êëàñèôèêîâà»å åïèòîïà.
Òîêîì èçðàäå òåçå ðàçâèjåí jå è ñîôòâåðñêè ñèñòåì êîjè èìà øèðîêó ïðèìåíó
ó ïðåäâè¢à»ó ðàçëè÷èòèõ êàðàêòåðèñòèêà ïðîòåèíà.
Äåî ðåçóëòàòà îâå òåçå jå îïèñàí ó ðàäîâèìà [71][82][45][42][43][44][72][73] êîjè
ñó îájàâ§åíè èëè ñó òðåíóòíî ó ïðîöåñó ðåöåíçèjå.
Äèñåðòàöèjà jå îðãàíèçîâàíà íà ñëåäå£è íà÷èí:
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Ó ãëàâè 1 jå ïðèêàçàí óâîä ó ïðîáëåì ïðåïîçíàâà»à Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà,
çíà÷àj ìàòåìàòè÷êèõ è èíôîðìàòè÷êèõ ìåòîäå çà ïðåäâè¢à»å Ò - £åëèjñêèõ
åïèòîïà, êàî è çíà÷àj Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà çà èìóíè ñèñòåì è îñíîâå
ôóíêöèîíèñà»à èìóíîã ñèñòåìà.
Ó ãëàâè 2 ñó äåòà§íî îïèñàíå òåõíèêå èñòðàæèâà»à ïîäàòàêà êîjå ñó
êîðèø£åíå ó îêâèðó òåçå çà ïðàâ§å»å íîâèõ ìîäåëà.
Ó ãëàâè 3 jå äàò ïðåãëåä ïîñòîjå£èõ ìåòîäà çà ïðåäâè¢à»å Ò - £åëèjñêèõ
åïèòîïà è îïèñàí jå íà÷èí ðàäà ïîñòîjå£èõ ìîäåëà è ìåòîäà. Èñòàêíóòè ñó
íåäîñòàöè ïîñòîjå£èõ ìåòîäà êîjè ñó áèëè ìîòèâàöèjà çà ïðàâ§å»å íîâèõ ìîäåëà
çà ïðåäâè¢à»å Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà. Îïèñàíå ñó íåêå îä jàâíî äîñòóïíèõ
áàçà ñà åêñïåðèìåíòàëíî óòâð¢åíèìMHC âåçójó£èì ïåïòèäèìà è Ò - £åëèjñêèì
åïèòîïèìà.
Ó ãëàâè 4 ñó ïðåäñòàâ§åíè íîâîðàçâèjåíè ìîäåëè çà ïðåäâè¢à»å åïèòîïà.
Ðàçâèjåíè ìîäåëè óê§ó÷ójó íîâå øåìå çà ïðåäñòàâ§à»å ïåïòèäà ó âèäó âåêòîðà
êîjè jå ïîãîäàí êàî óëàç ó ìîäåëå çàñíîâàíå íà ïîäðæàâàjó£èì âåêòîðèìà.
Ó ãëàâè 5 ñó ïðèêàçàíè ðåçóëòàòè äîáèjåíè ïðèìåíîì ðàçâèjåíèõ ìîäåëà,
»èõîâî ìå¢óñîáíî ïîðå¢å»å è ïîðå¢å»å ñà ïîñòîjå£èì àëàòèìà çà ïðåäâè¢à»å
Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà.
Ó ãëàâè 6 ñó ïðåäñòàâ§åíè ðåçóëòàòè äîáèjåíè èñòðàæèâà»åì îäíîñà Ò -
£åëèjñêèõ åïèòîïà è óðå¢åíèõ/íåóðå¢åíèõ ðåãèîíà ó ïðîòåèíó ïîìî£ó ïðàâèëà
ïðèäðóæèâà»à. Ó îêâèðó îâå ãëàâå ñó ïðåäñòàâ§åíè ñóìàðíè ðåçóëòàòè êîjè
ñó äåòà§íèjå ïðèêàçàíè ó ðàäîâèìà [71][82][45] [44].
Ãëàâà 7 ñàäðæè çàê§ó÷êå è ìîãó£å ïðàâöå äà§åã ðàäà.
Ê§ó÷íå ðå÷è: Ïîäðæàâàjó£è âåêòîðè, êëàñèôèêàöèjà, ðåãðåñèjà, ãðóïèñà»å
ê-ñðåäèíàìà, ïðàâèëà ïðèäðóæèâà»à, Ò - £åëèjñêè åïèòîïè
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Dissertation title: Application of association rule and support vector machine
technique for T cell epitope prediction
Abstract: Data mining is an interdisciplinary subeld of computer science, in-
cluding various scientic disciplines such as: database systems, statistics, machine
learning, articial intelligence and the others. The main task of data mining is auto-
matic and semi-automatic analysis of large quantities of data to extract previously
unknown, nontrivial and interesting patterns. Rapid development in the elds of
immunology, genomics, proteomics, molecular biology and other related areas has
caused a large increase in biological data. Drawing conclusions from these data re-
quires sophisticated computational analyses. Without automatic methods to extract
data it is almost impossible to investigate and analyze this data.
Currently, one of the most active problems in immunoinformatics is T  cell
epitope identication. Identication of T - cell epitopes, especially dominant T -
cell epitopes widely represented in population, is of the immense relevance in vaccine
development and detecting immunological patterns characteristic for autoimmune
diseases. Epitope-based vaccines are of great importance in combating infectious and
chronic diseases and various types of cancer. Experimental methods for identication
of T - cell epitopes are expensive, time consuming, and are not applicable for large
scale research (especially not for the choice of the optimal group of epitopes for
vaccine development which will cover the whole population or personalized vaccines).
Computational and mathematical models for T - cell epitope prediction, based
on MHC-peptide binding, are crucial to enable the systematic investigation and
identication of T - cell epitopes on a large dataset and to complement expensive and
time consuming experimentation [16]. T - cells (T - lymphocytes) recognize protein
antigen(s) only when degradated to peptide fragments and complexed with Major
Histocompatibility Complex (MHC) molecules on the surface of antigen-presenting
cells [1]. The binding of these peptides (potential epitopes) to MHC molecules and
presentation to T - cells is a crucial (and the most selective) step in both cellular
and humoral adoptive immunity. Currently exist numerous of methodologies that
provide identication of these epitopes.
In this PhD thesis, discussed methods are exclusively based on peptide sequence
binding to MHC molecules. It describes existing methodologies for T - cell epitope
prediction, the shortcomings of existing methods and some of the available databases
of experimentally determined linear T - cell epitopes. The new models for T - cell
epitope prediction using data mining techniques are developed and extensive anal-
yses concerning to whether disorder and hydropathy prediction methods could help
understanding epitope processing and presentation is done. Accurate computational
prediction of T cell epitope, which is the aim of this thesis, can greatly expedite epi-
tope screening by reducing costs and experimental eort. These theses deals with
predictive data mining tasks: classication and regression, and descriptive data
mining tasks: clustering, association rules and sequence analysis.
The new-developed models, which are main contribution of the dissertation are
comparable in performance with the best currently existing methods, and even bet-
ter in some cases. Developed models are based on the support vector machine
technique for classication and regression problems. À new approach of extract-
ing the most important physicochemical properties that inuence the classication
of MHC-binding ligands is also presented. For that purpose are developed new
clustering-based classication models. The models are based on k-means clustering
technique.
The second part of the thesis concerns the establishment of rules and associations
of T - cell epitopes that belong to dierent protein structures. The task of this part
of research was to nd out whether disorder and hydropathy prediction methods
could help in understanding epitope processing and presentation. The results of
the application of an association rule technique and thorough analysis over large
protein dataset where T cell epitopes, protein structure and hydropathy has been
determined computationally, using publicly available tools, are presented. During
the research on this theses new extendable open source software system that support
bioinformatic research and have wide applications in prediction of various proteins
characteristics is developed.
A part of this thesis is described in the works [71][82][45][42][43][44][72][73] that
are published or submitted for publications in several journals. The dissertation is
organized as follows:
In section1 is illustrated introduction to the problem of identifying T - cell epi-
topes, the importance of mathematical and computational methods in this area,
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as well as the importance of T - cell epitopes to the immune system and basis for
functioning of the immune system.
In section 2 are described in details data mining techniques that are used in the
thesis for development of new models.
Section 3 provides an overview of existing methods for predicting the T - cell
epitopes and explains the work methodologies of existing models and methods. It
pointed out the shortcomings of existing methods which have been the motivation
for the development of new models for the T - cell epitope prediction. Some of
the publicly available databases with the experimentally determined MHC binding
peptides and T - cell epitope are described.
In section 4 are presented new developed models for epitopes prediction. The
developed models include three new encoding schemes for peptide sequences repre-
sentation in the form of a vector which is more suitable as input to models based
on the data mining techniques.
Section 5 reports results of presented new classication and regression models.
The new models are compared with each other as well as with currently existing
methods for T cell epitope prediction.
Section 6 presents the research results of the T - cell epitopes relationship with
ordered and disordered regions in proteins. In the context of this chapter sum-
mary results are presented which are shown in more detail in the published works
[71][82][45][44].
Section 7 concludes the dissertation with some discussion of the potential
signicance of obtained results and some directions for future work.
Keywords: Support vector machine, classication, regression, ê-mean clustering,
association rules, Ò cell epitopes
Scientic eld: Computer Science




Áèîèíôîðìàòèêà jå èíòåðäèñöèïëèíàðíî ïî§å íàóêå, ãäå ñå êîìáèíójó
ìàòåìàòèêà, èíôîðìàòèêà è áèîëîãèjà êàêî áè ñå èíòåðïðåòèðàëå è ñèìóëèðàëå
áèîëîøêå ïîjàâå. Öè§ áèîèíôîðìàòèêå jå áî§å ðàçóìåâà»å ãåíåòñêå îñíîâå
ðàçíèõ áîëåñòè, ñïåöèôè÷íèõ ïðèëàãî¢àâà»à îðãàíèçàìà èëè ðàçëèêà ó
ïîïóëàöèjè. Ïðèìåíà òåõíèêà èñòðàæèâà»à ïîäàòàêà jå çíà÷àjíà jåð îìîãó-
£àâà èçäâàjà»å êîðèñíèõ ðåçóëòàòà èç âåëèêå êîëè÷èíå íåîáðà¢åíèõ ïîäàòàêà.
Ïðèìåðè ïðèìåíå óê§ó÷ójó ïðåïîçíàâà»å îáðàçàöà, àíàëèçó ïîäàòàêà,
ìàøèíñêî ó÷å»å è âèçóåëèçàöèjó áèîëîøêèõ ïîäàòàêà. Èñòðàæèâà»à ó îâîj
îáëàñòè óê§ó÷ójó "ðàâíà»å" ïðîòåèíñêèõ ñåêâåíöè, ïðåäâè¢à»å ãåíà, îòêðè-
âà»å è ïðàâ§å»å ëåêà, ñòðóêòóðíî "ðàâíà»å" ïðîòåèíà, ïðåäâè¢à»å ñòðóêòóðå
ïðîòåèíà, èäåíòèôèêîâà»å ïðîòåèí - ïðîòåèí èíòåðàêöèjà, èçó÷àâà»å
ãåíîìñêèõ âåçà, ìîäåëîâå»å åâîëóöèjå è jîø ìíîãå äðóãå ïðîöåñå. Òîêîì
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jåäàí îä íàjâàæíèjèõ öè§åâà ó èìóíîèíôîðìàòèöè, øòî jå è áèëà ìîòèâàöèjà
çà èñòðàæèâà»å ó îâîj îáëàñòè.
Ó îêâèðó èñòðàæèâà»à, èçóçåòíî ìè jå ïîìîãàî ìåíòîð äð Íåíàä Ìèòè£,
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õåìèjó íà ñâèì êîðèñíèì ñàâåòèìà è îõðàáðèâà»ó òîêîì èñòðàæèâà»à. ×ëàíó
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1.1 Çíà÷àj èíôîðìàòè÷êèõ è ìàòåìàòè÷êèõ
ìåòîäà çà ïðåäâè¢à»å Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà
Îñíîâà çà ïðåïîçíàâà»å Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà jå ñïîñîáíîñò âåçèâà»à çà
ìîëåêóëå MHC êëàñà. Èàêî ñàìî âåçèâà»å íèjå ïîòâðäà äà £å ïåïòèä áèòè
ïðåïîçíàò êàî åïèòîï, îíî jå íàjñåëåêòèâíèjè è îñíîâíè êîðàê ó ïðåïîçíàâà»ó
Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà. Ïîñòóïàê èäåíòèôèêîâà»à Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà ñå ó
ïðàêñè íàj÷åø£å èçâîäè ó äâà êîðàêà [24]:
(à) ïðâî ñå ïðèìå»ójó ìàòåìàòè÷êå è èíôîðìàòè÷êå ìåòîäå çà ïðåäâè¢à»å
MHC âåçójó£èõ ïåïòèäà ("in silico" ïðåäâè¢à»à),
(á) íàä ðåçóëòàòèìà äîáèjåíèì ó êîðàêó (à) ñå ñïðîâîäå èñöðïíè è ñêóïè
åêñïåðèìåíòè, êîjè òðåáà äà ïðîâåðå äà ëè ñå èäåíòèôèêîâàíè ïåïòèäè
çàèñòà ïîíàøàjó êàî åïèòîïè.
Ó ïðåòõîäíîì ïîñòóïêó ñå ðà÷óíàðñêå ìåòîäå êîðèñòå êàî ïîìî£
åêñïåðèìåíòàëíèì ìåòîäàìà. Jàñíî jå äà øòî ñó ïåðôîðìàíñå ìàòåìàòè÷êèõ
è èíôîðìàòè÷êèõ ìåòîäà, êîjå ñå êîðèñòå ó ïðâîì êîðàêó, áî§å òî jå
ëàáîðàòîðèjñêè ðàä áðæè, òðîøè ñå ìà»å âðåìåíà è íîâöà çà åêñïåðèìåíòå êîjè
ñå ñïðîâîäå ó äðóãîì êîðàêó. Ïîíåêàä, ó ñëó÷àjó êàäà jå âðåìå ê§ó÷àí ôàêòîð
(íïð. ïîòðåáíà jå áðçà èìóíèçàöèjà) è íèjå ìîãó£å ñïðîâåñòè åêñïåðèìåíòå,
ðà÷óíàðñêå ìåòîäå êîìïëåòíî çàìå»ójó åêñïåðèìåíòàëíå. Òàêî¢å, ó ñëó÷àjó
àíàëèçå âåëèêèõ êîëè÷èíà ïîäàòàêà íåîïõîäíà jå ïðèìåíà ðà÷óíàðñêèõ ìåòîäà
áåç îáçèðà íà ñòåïåí êîðèø£å»à åêñïåðèìåíàòà.
Çíà÷àj èíôîðìàòè÷êèõ è ìàòåìàòè÷êèõ ìåòîäà çà ïðåäâè¢à»å åïèòîïà
1.2 MHC ïîëèìîðôèçàì è îãðàíè÷å»à
åêñïåðèìåíòàëíèõ ìåòîäà
Ìîëåêóëè ãëàâíîã õèñòîêîìïàòèáèëíîã êîìïëåêñà (MHC ) èìàjó âåîìà âàæíó
óëîãó ó àäàïòèâíîì èìóíèòåòó, òàêî øòî âåçójó ïåïòèäå íàñòàëå ðàçãðàä»îì
ñîïñòâåíèõ è íå-ñîïñòâåíèõ ïðîòåèíà. MHC ìîëåêóëè ïðåäñòàâ§àjó îâå
ïåïòèäå íà ïîâðøèíè àíòèãåí ïðåçåíòójó£èõ £åëèjà (eng. antigen presenting
cells, APC ) ãäå èõ èçëàæó Ò ëèìôîöèòèìà, êîjè èíèöèðàjó èìóíè îäãîâîð.
Ñõâàòà»å íà÷èíà ïðåïîçíàâà»à ïåïòèäà êîjè ñå âåçójó çà ìîëåêóëå MHC êëàñà
jå âåîìà âàæíî çà ðàçóìåâà»å ôóíêöèîíèñà»à àäàïòèâíîã èìóíîã ñèñòåìà,
jåð îíè ïðåäñòàâ§àjó ðåçåðâîàð Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà è ìîãó ñå êîðèñòèòè
ó èìóíîòåðàïèjàìà, òðàíñïëàíòàöèjàìà è ïðàâ§å»ó âàêöèíà çàñíîâàíèõ íà
åïèòîïèìà. MHC ìîëåêóëè ó §óäñêîj ïîïóëàöèjè (eng. human leukocyte anti-
gens, HLA) ñó åêñòðåìíî ïîëèìîðôíè. Òî çíà÷è äà ïîñòîjå õè§àäå ðàçëè÷èòèõ
MHC ìîëåêóëà. Çà òàêî âåëèêè áðîj ðàçëè÷èòèõ ìîëåêóëà åêñïåðèìåíòàëíå
ìåòîäå çà ïðåïîçíàâà»å âåçójó£èõ ïåïòèäà jå ãîòîâî íåìîãó£å èçâåñòè, øòî
jå óñëîâèëî ïîòðåáó çà êîðèø£å»åì ðà÷óíàðñêèõ ìåòîäà. Ó ïðåòõîäíèõ
äâàäåñåò ãîäèíà jå ðàçâèjåí âåëèêè áðîj ìåòîäà çà ïðåäâè¢à»å ïåïòèäà êîjè
ñå âåçójó çà MHC ìîëåêóëå. Íåêå îä òèõ ìåòîäà ñå âåîìà óñïåøíî êîðèñòå çà
èäåíòèôèêîâà»å Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà. Ïîñòîjå£å ìåòîäå çà ïðåäâè¢à»å Ò -
£åëèjñêèõ åïèòîïà ñó äåòà§íî îïèñàíå ó ïîãëàâ§ó 3, è èñòàêíóòè ñó »èõîâè
íåäîñòàöè. Äà áè ñå íàâåäåíè íåäîñòàöè ñìà»èëè (èëè ÷àê óêëîíèëè) ïîòðåáíî
jå äåôèíèñàòè íîâå, áàð èñòî òîëèêî òà÷íå, ïîóçäàíå è áðçå ìåòîäå.
Ãëàâíè öè§ îâå òåçå jå áèî ïîáî§øà»å ïåðôîðìàíñè ïîñòîjå£èõ ìåòîäà
çà ïðåäâè¢à»à MHC âåçójó£èõ ïåïòèäà (Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà1). Òåçà jå
ôîêóñèðàíà íà ìåòîäå çàñíîâàíå íà òåõíèêàìà èñòðàæèâà»à ïîäàòàêà, êîjå
ó îáçèð óçèìàjó ñàìî èíôîðìàöèjå èç àìèíî êèñåëèíñêå ñåêâåíöå ïåïòèäà çà
òðåíèðà»å ìîäåëà. Äà áè ñå íàïðàâèëè äîáðè ìîäåëè íåîïõîäíî jå àäåêâàòíî
ìàòåìàòè÷êî ïðåäñòàâ§à»å óëàçíèõ ïîäàòàêà ó îáëèê ïîãîäàíà çà ïðèìåíó
òåõíèêà èñòðàæèâà»à ïîäàòàêà. Ïîòðåáíî jå è ïàæ§èâî èçàáðàòè ïîäàòêå çà
ïðàâ§å»å ìîäåëà, àäåêâàòíî òåñòèðà»å íàïðàâ§åíèõ ìîäåëà è êîíà÷íó ïðîâåðó
äîáèjåíèõ ðåçóëòàòà. Êàêî áè ñå óñïåøíî îñòâàðèëè ñâè çàõòåâè èìïåðàòèâ jå è
1Ó íàñòàâêó òåçå ñå ïîäðàçóìåâà äà ñå ïðåäâè¢à»å Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà îäíîñè íà
ïðåäâè¢à»å MHC âåçójó£èõ ïåïòèäà
2
Çíà÷àj èíôîðìàòè÷êèõ è ìàòåìàòè÷êèõ ìåòîäà çà ïðåäâè¢à»å åïèòîïà
äîáðî ïîçíàâà»å îáëàñòè ó êîjîj ñå òåõíèêå èñòðàæèâà»à ïîäàòàêà ïðèìå»ójó.
Ó íàñòàâêó jå èñòàêíóò çíà÷àj ïðèìåíå òåõíèêà èñòðàæèâà»à ïîäàòàêà çà
ïðåäâè¢à»å åïèòîïà è îïèñàí jå ïðîöåñ ïðåïîçíàâà»à Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà
îä ñòðàíå èìóíîã ñèñòåìà.
1.3 Tåõíèêå èñòðàæèâà»à ïîäàòàêà è
ïðåäâè¢à»å Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà
Çà ïðåäâè¢à»å Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà òðåíóòíî ñó íàjïîïóëàðíèjå òåõíèêå
èñòðàæèâà»à ïîäàòàêà jåð íàjáî§å áàëàíñèðàjó îäíîñ öåíå è ïåðôîðìàíñè.
Íåêå îä îâèõ òåõíèêà íå çàõòåâàjó âåëèêè áðîj ïîäàòàêà çà òðåíèðà»å êàêî áè
ñå íàïðàâèî äîáàð ìîäåë çà ïðåäâè¢à»å, øòî jå çà àëåëå ãäå íå ïîñòîjè âåëèêè
áðîj åêñïåðèìåíòàëíî óòâð¢åíèõ ïîäàòàêà âåîìà âàæíî. Íàjçíà÷àjíèjå òåõíèêå
èñòðàæèâà»à ïîäàòàêà êîjå ñå êîðèñòå ó ïîñòîjå£èì ìåòîäàìà çà îòêðèâà»å Ò
- £åëèjñêèõ åïèòîïà ñó:
• Òåõíèêå çàñíîâàíå íà ñòàáëèìà îäëó÷èâà»à (eng. Decision trees).
• Òåõíèêå çàñíîâàíå íà íåóðíñêèì ìðåæàìà (eng. Neural networks).
• Òåõíèêå çàñíîâàíå íà ïîäðæàâàjó£èì âåêòîðèìà (eng. Support vector ma-
chine).
• Ñòàòèñòè÷êè çàñíîâàíå òåõíèêå.
• Òåõíèêå çàñíîâàíå íà ïðàâèëèìà ïðèäðóæèâà»à (eng. Association rules).
Òåõíèêå çàñíîâàíå íà ñòàáëèìà îäëó÷èâà»à ñó ìî£íå è ïîïóëàðíå òåõíèêå
ìîäåëèðà»à ïîäàòàêà. Ïîñåáíà ïîãîäíîñò îâå òåõíèêå jå jåäíîñòàâío
ïðåäñòàâ§à»å ìîäåëà ïîäàòàêà ó âèäó ïðàâèëà. Ñòàáëî ñå ñàñòîjè îä òðè âðñòå
÷âîðîâà: êîðåíà, óíóòðàø»èõ ÷âîðîâà è ëèñòîâà. Ïðàâèëà ñå jåäíîñòàâíî
èíòåðïðåòèðàjó ÷èòà»åì è ïðà£å»åì ïóòà»à îä êîðåíà êà ëèñòó. Îïòèìè-
çàöèjà ñàìîã ñòàáëà è ïîäñòàáëà íèjå jåäíîñòàâàí çàäàòàê, àëè ÷è»åíèöà äà
ñó òåõíèêå çàñíîâàíå íà ñòàáëèìà ïîãîäíå è çà ëèíåàðíå è çà íåëèíåàðíå
ïðîáëåìå èõ ÷èíè ïîãîäíèì çà ïðîáëåì êëàñèôèêàöèjå Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà.
Êëàñèôèêàöèjà Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà ñòàáëèìà îäëó÷èâà»à ñå çàñíèâà íà
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Çíà÷àj èíôîðìàòè÷êèõ è ìàòåìàòè÷êèõ ìåòîäà çà ïðåäâè¢à»å åïèòîïà
ïðàâèëèìà ãäå ñå êëàñèôèêójó îáðàñöè íà îñíîâó ñåêâåíöè ñà âå£ äîáðî
óñòàíîâ§åíèì ïðàâèëèìà. Ìîòèâè íà ñïåöèôè÷íèì ïîçèöèjàìà ñó ïðåâåäåíè ó
ïðàâèëà êîjà ñó óê§ó÷åíà ó ÷âîðîâå ñòàáëà. Ñòðóêòóðà ðåçóëòójó£åã ñòàáëà
óê§ó÷ójå ðåëåâàíòíå àòðèáóòå, ó êîíêðåòíîì ñëó÷àjó òî ìîãó áèòè îñîáèíå
àìèíî êèñåëèíà êîjå ñó óê§ó÷åíå ó ïðåäñòàâ§à»å ïåïòèäà. Ïðèìåíà ìîäåëà
çàñíîâàíèõ íà òåõíèöè ñòàáëà îäëó÷èâà»à ïîäðàçóìåâà ïðîïóøòà»å ïåïòèäíå
ñåêâåíöå êðîç ñåðèjó ÷âîðîâà, à ðåçóëòàòè òðàíçèöèjå èç ÷âîðà ó ÷âîð ñå
êîðèñòå çà êîíà÷íî ïðåäâè¢à»å [40][39]. Ðàçâèjåí jå âåëèêè áðîj àëãîðèòàìà
çà ôîðìèðà»å ñòàáëà îäëó÷èâà»à [101]. Òðåáà íàïîìåíóòè äà jå ðàçâîjåì Ran-
dom forest [36] àëãîðèòìà îâà òåõíèêà ïîñòàëà èçóçåòíî ïîïóëàðíà çà ðåøàâà»å
ïðîáëåìà ó îáëàñòè áèîèíôîðìàòèêå.
Âåøòà÷êå íåóðîíñêå ìðåæå ïðåäñòàâ§àjó ìíîãî ïîãîäíèjó òåõíèêó çà ïðî-
íàëàæå»å âåçà èçìå¢ó àòðèáóòà óëàçíèõ ïîäàòêà, êàî è çà ïðåäñòàâ§à»å
íåëèíåàðíèõ ïîäàòàêà. Ìîäåëè çàíîâàíè íà íåóðîíñêèì ìðåæàìà ñó èçóçåòíî
äîáðè çà êëàñèôèêàöèîíå ïðîáëåìå êàî è çà îòêðèâà»å ñëîæåíèõ îáðàçàöà.
Îâà òåõíèêà jå èñöðïíî êîðèø£åíà çà ïðåäâè¢à»å Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà
[17][9][59][61][118][77]. Òðåíóòíî íàjáî§å ìåòîäå çà ïðåäâè¢à»å Ò - £åëèjñêèõ
åïèòîïà ñó çàñíîâàíå óïðàâî íà îâîj òåõíèöè [61][118]. Jåäèíî îãðàíè÷å»å ìî-
äåëà çàñíîâàíèõ íà îâîj òåõíèöè jå øòî çàõòåâàjó ôèêñàí óëàç, òj. äóæèíà
ïåïòèäà çà êîjè ñå âðøè ïðåäâè¢à»å ìîðà äà áóäå èñòà êàî è äóæèíà ïåïòèäà
çà êîjó jå ïðàâ§åí ìîäåë.
Òåõíèêå çàñíîâàíå íà ïîäðæàâàjó£èì âåêòîðèìà ñó ó îñíîâè çàñíîâàíå
íà ñòàòèñòè÷êèì ìåòîäàìà ìèíèìèçàöèjå ïðîáëåìà ñòðóêòóðàëíîã ðèçèêà è
âåêòîðñêèì ïðîñòîðèìà. Âåîìà óñïåøíó ïðèìåíó èìàjó çà ðåøàâà»å ïðîáëåìà
êëàñèôèêîâà»à ñëèêà, ðåãðåñèîíó àíàëèçó è ïðåïîçíàâà»å îáðàçàöà. Ñëè÷íî
êàî è òåõíèêå çàñíîâàíå íà íåóðîíñêèì ìðåæàìà ìîãó äà ðåøàâàjó è ëèíåàðíå
è íåëèíåàðíå ïðîáëåìå, àëè ñå îâà òåõíèêà ó ðåøàâà»ó äðóãèõ âðñòà ïðîáëåìà
âðëî áðçî ïîêàçàëà êàî ñóïåðèîðíèjà ó îäíîñó íà âåøòà÷êå íåóðîíñêå ìðåæå.
È îâäå jå ãëàâíè íåäîñòàòàê ïðèìåíå îâå òåõíèêå øòî çàõòåâà óëàç ôèêñíå
âåëè÷èíå. Ïðîáëåì ñå ïðåâàçèëàçè ïðàâ§å»åì çàñåáíèõ ìîäåëà çà ðàçëè÷èòå
äóæèíå ïåïòèäà. Òåõíèêå çàñíîâàíå íà ïîäðæàâàjó£èì âåêòîðèìà ñó èçóçåòíî
ïîãîäíå çà ïðîáëåìå ãäå jå áðîj ïðèìåðà çà ó÷å»å ìàëè, à áðîj àòðèáóòà âåëèêè.
Íåêè îä ïðèìåðà ïðèìåíå òåõíèêå ïîäðæàâàjó£èõ âåêòîðà çà ïðîíàëàæå»å Ò -
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£åëèjñêèõ åïèòîïà ñó îïèñàíè ó ðàäîâèìà [74][41][105][22][112].
Ñêðèâåíè Ìàðêîâ§åâè ìîäåëè (eng. Hidden Markovs Models) jå ñòàòèñòè÷êè
çàñíîâàíà òåõíèêà, êîjà jå ïîñòàëà jå èçóçåòíî ïîïóëàðíà ó ïîñëåä»îj äåöåíèjè.
Ïðèìåíó ó ïðåäâè¢à»ó Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà èìà óïðàâî jåð íàäîìåø£ójó
íàâåäåíå íåäîñòàòêå ïðåòõîäíî îïèñàíèõ ìåòîäà. Ìîäåëè íàïðàâ§åíè îâîì
òåõíèêîì íå çàõòåâàjó ôèêñàí óëàç, øòî çíà÷è äà jå äîâî§íî íàïðàâèòè ñàìî
jåäàí ìîäåë çà ïðåäâè¢à»å åïèòîïà ïðîèçâî§íå äóæèíå [64]. Äåòà§àí îïèñ
òåõíèêå ñå ìîæå íà£è ó [90], à èíòåçèâíî ñå êîðèñòè âå£ äóãè íèç ãîäèíà çà
ïðîíàëàæå»å ñðîäíèõ óäà§åíèõ ñåêâåíöè, èçäâàjà»å ïîçíàòèõ äîìåíà ó íîâèì
ñåêâåíöàìà è ðàâíà»å ïðîòåèíñêèõ ñåêâåíöè.
Òåõíèêà ïðàâèëà ïðèäðóæèâà»à ó îñíîâè ïðîâåðàâà ñâå òðàíñàêöèjå è
ïðîíàëàçè èíòåðåñàíòíà ïðàâèëà è îáðàñöå ó ñòàâêàìà òðàíñàêöèjå çà êîjå ñó
çàäîâî§åíè óñëîâè äà ñó ìèíèìàëíà ïîäðøêà è ïîâåðå»å âå£å îä óíàïðåä äåôè-
íèñàíå ãðàíèöå. Îâà òåõíèêà ñâàêàêî íèjå óïîðåäèâà ñà òåõíèêàìà çàñíîâàíèì
íà íåóðîíñêèì ìðåæàìà è ïîäðæàâàjó£èì âåêòîðèìà, àëè îíî øòî jå ÷èíè
çíà÷àjíîì ó ðåøàâà»ó ïðîáëåìà ó îêâèðó îâå òåçå jå øòî òðàíñàêöèjà íå ìîðà
äà áóäå ôèêñíå äóæèíå, à òî çíà÷è äà jå ïðèìå»èâà íà ïåïòèäå ðàçëè÷èòèõ
äóæèíà. Ïðèìåðè ïðèìåíå îâå òåõíèêå çà ïðîíàëàæå»å Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà
ñó îïèñàíè ó [70][115].
Ñâàêà îä òåõíèêà çàõòåâà ïðèïðåìó ïîäàòàêà ó ïîãîäàí îáëèê çà óëàç
ó ìîäåë, íàj÷åø£å ó âèäó âåêòîðà ãäå ñå ïåïòèä ïðåäñòàâ§à íóìåðè÷êèì
äåñêðèïòîðèìà îñîáèíà àìèíî êèñåëèíà êîjå óëàçå ó »åãîâ ñàñòàâ. Èçáîð
îäãîâàðàjó£å òåõíèêå çà ïðàâ§å»å ìîäåëà êàî è äîáàð èçáîð àòðèáóòà
çà ïðåäñòàâ§à»å ïîäàòàêà jå ê§ó÷àí êîðàê ó ïðàâ§å»ó äîáðîã ìîäåëà.
Ìîäåëè ðàçâèjåíè ó îêâèðó òåçå êîðèñòå òåõíèêó çàñíîâàíó íà ïîäðæàâàjó£èì
âåêòîðèìà. Ìîòèâàöèjà çà èçáîð òåõíèêà jå áèëà: ñóïåðèîðíîñò îâå òåõíèêå ó
îäíîñó íà äðóãå çà íåëèíåàðíå ïðîáëåìå, ìîãó£íîñò ïðàâ§å»à äîáðîã ìîäåëà
è ñà ìà»èì ñêóïîì ïîäàòàêà çà ó÷å»å è âåëèêèì áðîjåì àòðèáóòà è ïîäðøêà è
çà ïðîáëåìå êëàñèôèêàöèjå è ðåãðåñèjå.
Òåõíèêå èñòðàæèâà»à ïîäàòàêà êîðèø£å»å ó îêâèðó òåçå çà ðàçâîj
ïðåäëîæåíèõ ìîäåëà è äîáèjà»å êîðèñíèõ îáðàçàöà ñó äåòà§íî îïèñàíå ó ãëàâè
2, äîê ñó ïîñòîjå£å, òðåíóòíî íàjàêòóåëíèjå, ìåòîäå çà îòêðèâà»å Ò - £åëèjñêèõ
åïèòîïà äåòà§íî îïèñàíå ó ãëàâè 3.
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1.4 Èìóíè ñèñòåì - îñíîâíè ïîjìîâè
Àíòèãåí (skr. Ag, îä ïðâîáèòíîã eng. Àntibody generator) jå ìîëåêóë êîãà
ïðåïîçíàjå èìóíîëîøêè ñèñòåì îðãàíèçìà, äîê jå åïèòîï ðåãèîí èëè ôðàãìåíò
àíòèãåíà êîjè ñå âåçójå çà îäãîâàðàjó£å ðåöåïòîðå íà Ag - âåçójó£èì £åëèjàìà
èìóíîëîøêîã ñèñòåìà. Èìóíîëîøêè ñèñòåì ÷èíå îðãàíèçîâàíà òêèâà êîjà áðàíå
îðãàíèçàì îä ñòðàíèõ ìîëåêóëà, èíôåêòèâíèõ ìèêðîîðãàíèçàìà è »èõîâèõ
òîêñèíà. Ïîñòîjå äâà òèïà èìóíîëîøêîã îäãîâîðà:
(1) Óðî¢åíè èìóíèòåò êîjè jå íåñïåöèôè÷àí è áåç èìóíîëîøêå ìåìîðèjå è
÷èíè ïðâó ëèíèjó îäáðàíå îä ñòðàíèõ ìèêðîîðãàíèçàìà.
(2) Àäàïòèâíè (ñòå÷åíè) èìóíèòåò êîjè ÷èíå õóìîðàëíè èìóíèòåò è £åëèjñêè
èìóíèòåò.
Àäàïòèâíè èìóíèòåò ñå jàâ§à êîä êè÷ìå»àêà, ñïåöèôè÷àí jå çà îäðå¢åíè
àíòèãåí, èìà èìóíîëîøêó ìåìîðèjó è jàâ§à ñå êàñíèjå ó òîêó èìóíîëîøêîã
îäãîâîðà íåãî óðî¢åíè. Äåëè ñå íà õóìîðàëíè è £åëèjñêè èìóíèòåò. Õóìîðàëíè
èìóíèòåò ñå òàêî íàçèâà jåð ñå ìîëåêóëè ïðîòåèíà (àíòèòåëà), êîjè ñó ãëàâíè
íîñèîöè îâîã òèïà èìóíèòåòà, íàëàçå ó òåëåñíèì òå÷íîñòèìà. Ñòâàðàjó èõ
£åëèjå êîjå ñå çîâó Á ëèìôîöèòè èëè Á £åëèjå. Àíòèòåëà ïðåïîçíàjó àíòèãåíå,
íåóòðàëèøó èíôåêöèjå èçàçâàíå ìèêðîîðãàíèçìèìà, òàêî øòî èõ óíèøòàâàjó
ðàçëè÷èòèì ìåõàíèçìèìà îäáðàíå. Õóìîðàëíè èìóíèòåò jå ãëàâíè ìåõàíèçàì
îäáðàíå îä ìèêðîîðãàíèçàìà êîjè íàïàäàjó £åëèjå ñïî§à, è óñìåðåí jå, óãëàâíîì
íà ïðîñòîðíå (íåëèíåàðíå èëè äèñêîíòèíóàëíå) åïèòîïå àíòèãåíà. åëèjñêè
èìóíèòåò (èëè £åëèjàìà ïîñðåäîâàíè èìóíèòåò) ñå çàñíèâà íà Ò - ëèìôîöèòèìà,
è óñìåðåí jå íà ëèíåàðíå åïèòîïå àíòèãåíà. Ãðàíà £åëèjñêîã èìóíèòåòà (Th, Tr)
èìà óëîãó äà ðåãóëèøå, êàêî àäàïòèâíè, òàêî è óðî¢åíè èìóíèòåò è îäëó÷ójå
êàêàâ òèï èìóíîëîøêîã îäãîâîðà òåëî èíäóêójå íà îäðå¢åíè ïàòîãåí. Óñìåðåí jå
óãëàâíîì íà àíòèãåíå èç ñïî§íå ñðåäèíå, êàî øòî ñó Ag áàêòåðèjà, (åãçîãåíè ïóò
óíîøå»à Ag) êîjå £åëèjå (íàçâàíå ½ïðîôåñèîíàëíå Ag - ïðèêàçèâà÷êå £åëèjå),
óíîñå åíäîöèòîçîì, äåãðàäèðàjó è ½ïðåäñòàâ§àjó íà £åëèjñêîj ïîâðøèíè.
Äðóãà ãðàíà £åëèjñêîã èìóíèòåòà ñó öèòîòîêñè÷íè T ëèìôîöèòè (Tc). Îâàj
ïóò jå óñìåðåí, óãëàâíîì íà êîíòðîëó ñîïñòâåíèõ, óíóòàð£åëèjñêèõ ïðîòåèíà
è åëèìèíàöèjó óòðîøåíèõ ïðîòåèíà (åíäîãåíè ïóò óíîøå»à Ag). Àêî âèðóñ
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èíôèöèðà £åëèjó, âèðàëíè ïåïòèäè (åïèòîïè) £å áèòè ïðåäñòàâ§åíè ïðåêî îâîã
ïóòà, îìîãó£ójó£è Tc ëèìôîöèòèìà äà ïðåïîçíàjó è óáèjó èíôèöèðàíó £åëèjó.
È Á è T ëèìôîöèòè íîñå íà £åëèjñêîj ìåìáðàíè ðåöåïòîðíå ìîëåêóëå (êîä Á
ëèìôîöèòà ñó òî àíòèòåëà, a êîä T ëèìôîöèòà T - £åëèjñêè ðåöåïòîðè, ñêð.
TCR, îä eng. T-cell receptor).
Èìóíîëîøêè îäãîâîð ÷èíè ïðåïîçíàâà»å àíòèãåíà, àêòèâàöèjà ëèìôîöèòà
è åôåêòîðíà ôàçà åëèìèíàöèjå àíòèãåíà. Àäàïòèâíè èìóíîëîøêè îäãîâîðè
ñó èíèöèðàíè ïðåïîçíàâà»åì ñïåöèôè÷íèõ àíòèãåíà. Àäàïòèâíè èìóíîëîøêè
ñèñòåì ñèñàðà jå åâîëóèðàî òàêî äà èçëàæå ôðàãìåíòå (åïèòîïå) ïðîòåèíà,
êîjè ïîòè÷ó îä ìèêðîáíèõ ïàòîãåíà (àíòèãåíà), êàî è ñîïñòâåíå ïðîòåèíå (êàî
ñòàëíó êîíòðîëó ñîïñòâåíîã èìóíèòåòà) £åëèjàìà èìóíîëîøêîã ñèñòåìà. Îâå
£åëèjå ñå äåëå íà àíòèãåí - ïðèêàçèâà÷êå, åôåêòîðíå è ðåãóëàòîðíå. Ôðàãìåíòè
ïðîòåèíñêå ñåêâåíöå (åïèòîïè) ñó ïåïòèäè, äóæèíå äî 25 àìèíî êèñåëèíà
êîjè ñå îñëîáà¢àjó èç èíòàêòíèõ ïðîòåèíà ïðåêî ïðîòåîëèòè÷êèõ ìåõàíèçàìà
êîjè ñå îäâèjàjó ó ñïåöèjàëèçîâàíîì îðãàíåëàìà àíòèãåí - ïîêàçèâà÷êèõ
£åëèjà. Ó íàðåäíîì êîðàêó ñå ïðåíîñå íà ïîâðøèíó £åëèjà ó êîìïëåêñó
ñà ïðîòåèíèìà ãëàâíîã õèñòîêîìïàòèáèëíîã êîìïëåêñà îðãàíèçàìà, äà áè èõ
(ó êîìïëåêñó) ïðåïîçíàëå åôåêòîðíå £åëèjå èìóíîëîøêîã ñèñòåìà. åëèjå
èìóíîëîøêîã ñèñòåìà êîjå ïðåïîçíàjó êîìïëåêñå ñó ïîìàæó£è/ðåãóëàòîðíè
(eng. helper/regulatory, ñêð. Tr èëè Th) T ëèìôîöèòè êîjè íîñå îçíàêå T4 èëè
CD4+ è öèòîòîêñè÷íè T ëèìôîöèòè êîjè íîñå îçíàêå T8 èëè CD8+. Ìîëåêóëè
ãëàâíîã õèñòîêîìïàòèáèëíîã êîìïëåêñà ñó ãåíñêè ðåãèîíè èëè ôàìèëèjå ãåíà.
Ñàñòîjå ñå îä äâå ïîäêëàñåMHC I èMHC II)[89]. Êîä ÷îâåêà íîñå íàçèâ HLA I è
HLA II. èõîâå êîìáèíàöèjå ïðåäñòàâ§àjó èíäèâèäóàëíó òêèâíó è èìóíîëîøêó
ñïåöèôè÷íîñò îðãàíèçìà, êîjà jå ãåíåòñêè äåôèíèñàíà (ãåíñêèì àëåëèìà êëàñå
MHC I è II). Ïîñòîjè ïåò òèïîâà ãåíà HLA ìîëåêóëà êëàñå I : HLA-A, HLA-
B, HLA-C, HLA-E è HLA-G, a çà HLA ìîëåêóëå êëàñå II ïîñòîjå òðè ëîêóñà:
HLA-DP, HLA-DQ è HLA-DR. HLA ãåíñêè àëåëè ñó êîäîìèíàíòíè è ó jåäíîì
§óäñêîì îðãàíèçìó ñó íàj÷åø£å èçðàæåíè êðîç 6 ðàçëè÷èòèõ ìîëåêóëà êëàñå
MHC I è 12 èëè âèøå ìîëåêóëà MHC êëàñå II. HLA ëîêóñ jå íàjïîëèìîðôíèjè
ïîçíàòè ãåíñêè ñèñòåì. HLA àëåëè ïðåäñòàâ§àjó jåäíó îä âèøå ôîðìè ÄÍÊ
ñåêâåíöå, à âåçójó âåëèêè ñïåêòàð ðàçëè÷èòèõ ïåïòèäà, èçâó÷åíèõ èç 1000 äî
10.000 ïðîòåèíñêèõ ñåêâåíöè - àíòèãåíà.
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1.4.1 Ïðåïîçíàâà»å Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà
Íà ñëèöè 1.1 è ñëèöè 1.2 jå ïðèêàçàíà ìîëåêóëàðíà ñòðóêòóðà HLA êëàñå I è II
è ïóò îáðàäå àíòèãåíà ó îáå êëàñå.
Ñëèêà 1.1: A, 3Ä ñòðóêòóðà ìîëåêóëà MHC êëàñå I. Õåòåðîäèìåð êëàñå
I ñå ïîíàøà êàî ïëàòôîðìà çà êîjó ñå àíòèãåíñêè ïåïòèä âåçójå (çåëåíà
áîjà). B, Ïðîöåñèðà»å àíòèãåíà êðîç MHC I ïóò. 1, Ïðîòåèíñêè àíòèãåí ñå
äåãðàäèðà ó öèòîïëàçìè ó àêöèjè ïðîòåoñîìàòñêå ïðîòåàçå (eng.proteosome-
protease). 2, Ïåïòèäè ãåíåðèñàíè ó ïðåòõîäíîì êîðàêó ñå òðàíñïîðòójó ó
ëóìåí íà ER íà ATP - çàâèñàí íà÷èí êðîç àêöèjó TAP õåòåðîäèìåðà. 3, Ëàíöè
íàñòàëè ïîâåçèâà»åì ñà ìîëåêóëèìà êëàñå I ñó ìåòà ER è ñòàáèëèçójó ñå
ó èíòåðàêöèjè ñà 'ïðàòèîöèìà'.4, Êàäà ñå ïåïòèä ñà äîâî§íèì àôèíèòåòîì
âåçèâà»à ïîâåæå ñà õåòåðîäèìåðîì êëàñå I, öåî êîìïëåêñ ñå òðàíñïîðòójå íà
ïîâðøèíó £åëèjå, ãäå ãà ïðåïîçíàjó CD8+ T £åëèjå [89].
Ïóòåâè ïðîöåñèðà»à àíòèãåíà êëàñå MHC I è II ñå ðàçëèêójó, êàî è ñàìà
ñòðóêòóðà îâèõ ìîëåêóëà. Ñàìèì òèì jå è ïðîöåñ ïðåïîçíàâà»à Ò - £åëèjñêèõ
åïèòîïà êîjè ñå âåçójó çà îâå äâå êëàñå äðóãà÷èjè. Èíôîðìàòè÷êè ïðèñòóï
ó èäåíòèôèêîâà»ó Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà ñå çàñíèâà íà äîáðîì ìîäåëîâà»ó
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Çíà÷àj èíôîðìàòè÷êèõ è ìàòåìàòè÷êèõ ìåòîäà çà ïðåäâè¢à»å åïèòîïà
ïóòåâà ïðîöåñèðà»à àíòèãåíà.
Ñëèêà 1.2: A, 3Ä ñòðóêòóðà ìîëåêóëà MHC êëàñå II. B, Ïóò ïðîöåñèðà»à
àíòèãåíà ìîëåêóëèìà êëàñå II. Åãçîãåíè àíòèãåí ñå ó åíäîöèòîçè äåãðàäèðà ó




Èñòðàæèâà»å ïîäàòàêà (eng. Data mining) jå èíòåðäèñöèïëèíàðíî ïî§å
èíôîðìàòèêå êîjå ñå áàâè àóòîìàòñêèì èëè ïîëó-àóòîìàòñêèì îòêðèâà»åì
çíà»à ó ïîäàöèìà. Îñíîâíè çàäàòàê èñòðàæèâà»à ïîäàòàêà jå èçäâàjà»å
íåòðèâèjàëíèõ, ïðåòõîäíî íåïîçíàòèõ è ïîòåíöèjàëíî êîðèñíèõ îáðàçàöà,
îäíîñà è âåçà ó ïîäàöèìà è ñòàòèñòè÷êè çíà÷àjíèõ ñòðóêòóðà èç âåëèêèõ
êîëåêöèjà ïîäàòàêà. Èìïåðàòèâ jå äà äîáèjåíè ðåçóëòàòè áóäó íîâè, âà§àíè,
êîðèñíè è ðàçóì§èâè. Áðîj ïîäàòàêà èç ãîäèíå ó ãîäèíó ðàñòå, è ïîñòîjå
áàçå ïîäàòàêà êîjå ñó âåëè÷èíå íåêîëèêî òåðàáàjòà. Áåç àóòîìàòñêèõ ìåòîäà
çà èçäâàjà»å ïîäàòàêà ãîòîâî jå íåìîãó£å èñòðàæèòè è àíàëèçèðàòè ïîäàòêå.
Òîêîì ïîñëåä»èõ ãîäèíà ñó ðàçâèjåíè ìíîãîáðîjíè àëãîðèòìè è ìåòîäe çà
èñòðàæèâà»å ïîäàòàêà. Îíè óê§ó÷ójó ñòàòèñòè÷êå ìîäåëå, ìåòåìàòè÷êå
àëãîðèòìå è ìåòîäå ìàøèíñêîã ó÷å»à. Èñòðàæèâà»å ïîäàòàêà íå óê§ó÷ójå
ñàìî âåëèêå êîëåêöèjå ïîäàòàêà è óïðàâ§à»å ïîäàöèìà, âå£ è ðàçëè÷èòå
àíàëèçå è ïðåäâè¢à»à. Ïîñòîjè íåêîëèêî ðàçëè÷èòèõ ìåòîäîëîãèjà çà ïðèñòóï
îâèì ïðîáëåìèìà. Ó îêâèðó îâå òåçå ñó, çà ïðåäâè¢à»å Ò £åëèjñêèõ åïèòîïà,
êîðèø£åíå ñëåäå£å òåõíèêå: êëàñèôèêàöèjà, ðåãðåñèjà, ïðàâèëà ïðèäðóæèâà»à
è êëàñòåðîâà»å ìåòîäîì k -ñðåäèíà, êîjå ñó è äåòà§íî îájàø»å»å ó íàñòàâêó.
2.1 Êëàñèôèêàöèjà ïîäàòàêà
Êëàñèôèêàöèjà jå jåäíà âðñòà ïðåäèêòèâíîã ìîäåëèðà»à. Ïðåöèçíèjå,
êëàñèôèêàöèjà ïðåäñòàâ§à ïðèäðóæèâà»å ïðåäåôèíèñàíîã ñêóïà êëàñà,
óíàïðåä ïîçíàòîã, íîâèì óëàçíèì ïîäàöèìà. Óëàçíè ïîäàòàê ó ïðîöåñ
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êëàñèôèêàöèjå jå ñêóï ñëîãîâà êîjè ñå íàj÷åø£å íàçèâàjó ïðèìåðè èëè èíñòàíöå.
Ñâàêè ñëîã jå îáëèêà (x, y) ãäå jå x ñêóï àòðèáóòà, à y jå îçíàêà êëàñå
(ïðåäâè¢åíè èëè èçëàçíè àòðèáóò). Äàêëå, ñâàêà èíñòàíöà óëàçíîã ñêóïà jå
ïðåäñòàâ§åíà ñâîjèì àòðèáóòèìà, äîê jå êîìïëåòàí óëàçíè ñêóï ïðåäñòàâ§åí
ìàòðèöîì ÷èjå ñó âðñòå èíñòàíöå à êîëîíå àòðèáóòè òèõ èíñòàíöè. Óêîëèêî jå
èçëàçíè àòðèáóò êàòåãîðè÷êà âðåäíîñò ó ïèòà»ó jå êëàñèôèêàöèjà, àêî jå ïàê
èçëàçíè àòðèáóò íóìåðè÷êà âðåäíîñò îíäà jå ó ïèòà»ó ðåãðåñèja. Óîáè÷àjåíî
jå äà ñå óëàçíè ïîäàöè ó ïðîöåñó êëàñèôèêàöèjå äåëå íà äâà ïîäñêóïà.
Jåäàí ïîäñêóï ÷èíå ïîäàöè çà ó÷å»å (òðåíèðà»å) êëàñèôèêàöèîíîã ìîäåëà
(êëàñèôèêàòîðà), à äðóãè ñêóï ÷èíå ïîäàöè çà òåñòèðà»å äîáèjåíîã ìîäåëà.
Ïîäàöè çà ó÷å»å ÷èíå ñêóï ñëîãîâà (x, y), ãäå jå y ïîçíàòà êëàñà, à çàäàòàê
jå íàïðàâèòè êëàñèôèêàöèîíè ìîäåë (ïðîíà£è ôóíêöèjó îäëó÷èâà»à) êîjè
ïðåñëèêàâà ñêóï àòðèáóòà x ó îäãîâàðàjó£ó ïðåäåôèíèñàíó êëàñó y. Öè§
jå ïðàâ§å»å òàêâîã ìîäåëà êîjè £å ñêóïó ñëîãîâà ñà ïîçíàòèì àòðèáóòèìà
è íåïîçíàòèì êëàñàìà ïðèäðóæèòè îäãîâàðàjó£è êëàñó øòî ïðåöèçíèjå. Íà
îñíîâó ïîäàòàêà çà òåñòèðà»å ñå îäðå¢ójå òà÷íîñò ìîäåëà. Ïðàâ§å»å
êëàñèôèêàöèîíîã ìîäåëà jå ïðîáëåì ó÷å»à ïîä íàäçîðîì. Òà÷íîñò ìîäåëà ñå
îäðå¢ójå ìåðàìà çà îöåíó îïèñàíèì ó ïîãëàâ§ó 2.1.1. Ïðîöåñ êëàñèôèêàöèjå ñå
óãëàâíîì ñàñòîjè èç äâå ôàçå:
(1) Ôàçà ó÷å»à: Ó îâîj ôàçè ñå ïðàâè ìîäåë íà îñíîâó íàïðàâ§åíîã
ïîäñêóïà ïîäàòàêà çà ó÷å»å.
(2) Ôàçà òåñòèðà»à: Ó îâîj ôàçè ñå ìîäåë ïðèìå»ójå íà ïîäàòêå èç ñêóïà çà
òåñòèðà»å è ïðèäðóæójå óëàçíèì ïîäàöèìà êëàñó y. Íà îñíîâó ïîðå¢å»à
ïðèäðóæåíå êëàñå ñà ñòâàðíîì êëàñîì ñå ðà÷óíà òà÷íîñò äîáèjåíîã ìî-
äåëà.
Èçëàç èç êëàñèôèêàöèîíîã ìîäåëà ìîæå áèòè:
• Äèñêðåòíà âðåäíîñò, íïð. êàäà ñå äîíîñè áèíàðíà îäëóêà (0 èëè 1), òj.
äà ëè ïîäàòàê ïðèïàäà îäðå¢åíîj êëàñè èëè íå. Ó ïèòà»ó jå ÷âðñòà (eng.
hard) êëàñèôèêàöèjà.
• Íóìåðè÷êà âðåäíîñò, ó îâîì ñëó÷àjó íóìåðè÷êà âðåäíîñò ñå ïðèäðóæójå
ñâàêîj èíñòàíöè çà ñâàêó îä ìîãó£èõ êëàñà èç ñêóïà ïîäàòàêà çà òåñòè-
ðà»å. Îâà íóìåðè÷êà âðåäíîñò ìîæå äà§å äà ñå ïðåâåäå ó äèñêðåòíó,
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èëè ñêóï äèñêðåòíèõ âðåäíîñòè ãäå £å ñå êàñíèjå óòâðäèòè ãðàíèöà
ïðèïàäíîñòè êëàñè. Íàj÷åø£à ïðèìåíà îâàêâîã âèäà êëàñèôèêàöèjå
jå êîä ðåòêèõ êëàñà, ãäå jå îðèãèíàëíà äèñòðèáóöèjà êëàñà ïðèëè÷íî
íåóðàâíîòåæåíà, à èäåíòèôèêîâà»å íåêèõ êëàñà jå çíà÷àjíèjå îä äðóãèõ.
Ó ïèòà»ó jå ìåêà (eng. soft), êëàñèôèêàöèjà. Íàj÷åø£å ñå óëàçíîì
ïîäàòêó ïðèäðóæójå âðåäíîñò êîjà jå èçìå¢ó 0 è 1, êàî ìåðà ïðèïàäíîñòè
êëàñè [111] [110].
Ó çàâèñíîñòè îä áðîjà êëàñà, êëàñèôèêàöèjà ìîæå áèòè:
• Áèíàðíà, êàäà ñó äåôèíèñàíå ñàìî äâå ìîãó£å êëàñå.
• Âèøåêëàñíà, êàäà jå äåôèíèñàíî âèøå îä äâå ìîãó£å êëàñå.
Ó çàâèñíîñòè îä òîãà äà ëè ñå êëàñå ìîãó ïðåêëàïàòè èëè íå, êëàñèôèêàöèjà
ìîæå áèòè:
• Jåäíîçíà÷íà (eng. single-label), êàäà jåäíîì ïîäàòêó ìîæå áèòè äîäå§åíà
òà÷íî jåäíà êëàñà.
• Âèøåçíà÷íà (eng. multi-label), êàäà jåäíîì óëàçíîì ïîäàòêó ìîæå áèòè
äîäå§åí ïðîèçâî§àí áðîj (> 1) êëàñà.
Óêîëèêî ñå ó òîêó êëàñèôèêàöèjå ïîñìàòðàjó ñàìîñòàëíî áåç èêàêâå ñòðóêòóðå
êîjà äåôèíèøå îäíîñå èçìå¢ó »èõ, òàäà ñå ðàäè î íåõèjåðàðõèjñêîj
îðãàíèçàöèjè. Êàäà jå áðîj ðàçëè÷èòèõ êëàñà jàêî âåëèêè, jàâ§à ñå ïîòðåáà
çà îðãàíèçîâà»åì êëàñà ðàäè òà÷íèjåã è ïðåöèçíèjåã ïðåòðàæèâà»à, è òàäà ñå
ðàäè î õèjåðàðõèjñêîj êëàñèôèêàöèjè [11]. Êëàñà ñå òàäà äåëè ó ìà»å ïîäêëàñå.
2.1.1 Îöåíà êâàëèòåòà ìîäåëà êëàñèôèêàöèjå
Çà íåêå ìîäåëå ñå ìîæå ðå£è äà ñó áî§è îä äðóãèõ ó ñìèñëó òà÷íîñòè, äîê ñå
çà äðóãå ìîæå ñìàòðàòè äà ñó áî§è óêîëèêî ñó jåäíîñòàâíèjè èëè ðàçóì§èâèjè.
Èïàê ïîñòîjå ìåðå êîjèìà ñå îöå»ójå êâàëèòåò ìîäåëà. Âàæíî jå ïðîöåíèòè
êîëèêî jå äîáðî ìîäåë óñïåî äà óîïøòè ðåøå»å ïðîáëåìà íà îñíîâó ñêóïà
ïîäàòàêà çà ó÷å»å. Íàj÷åø£è ïðîáëåì êîjè ñå jàâ§à jå "ïðåâèøå ïðèëàãî¢åí"
ìîäåë (eng. overtting). Ïðåâèøå ïðèëàãî¢åí ìîäåë jå îíàj êîjè ñå äîáðî ïîíàøà
íàä ïîäàöèìà çà ó÷å»å, àëè íå è íàä ïîäàöèìà çà òåñòèðà»å. Ó òîì ñëó÷àjó
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íèjå äîáðî óîïøòåíî ðåøå»å ïðîáëåìà. Óçðîê îâîã ïðîáëåìà jå âðëî ÷åñòî
øóì êîjè ñå jàâ§à ó óëàçíèì ïîäàöèìà à êîjè íèjå åëèìèíèñàí ïðå ïðàâ§å»à
ìîäåëà. Òàêî¢å, jåäàí îä ðàçëîãà ìîæå äà áóäå íåäîñòàòàê ðåïðåçàíòèòàâíèõ
ïîäàòàêà ó ñêóïó çà ó÷å»å èëè íåäîâî§àí áðîj ïîäàòàêà. Äðóãè ïðîáëåì jå
êàäà ñå ìîäåë ïîíàøà íåäîâî§íî äîáðî è íàä ïîäàöèìà çà òðåíèðà»å è òå-
ñòèðà»å (eng. undertting). Îáà ïðîáëåìà ñó óñêî âåçàíà ñà ñëîæåíîø£ó
íàïðàâ§åíîã ìîäåëà. Èäåàëíà ñëîæåíîñò jå îíà ãäå ìîäåë èìà íàjìà»ó ãðå-
øêó ãåíåðàëèçàöèjå (íàjìà»å ïîãðåøíî êëàñèôèêîâàíèõ ïîäàòàêà ó ñêóïó çà
òåñòèðà»å). Êàêî jå ó ïðîöåñó ïðàâ§å»à ìîäåëà jåäèíî ïîçíàò ñêóï ïîäàòàêà çà
ó÷å»å, íå ìîæå ñå îäðåäèòè ãðåøêà ãåíåðàëèçàöèjå óíàïðåä. Çà òåñòèðà»å ìî-
äåëà ñå ìîðà êîðèñòèòè íåçàâèñòàí ñêóï ïîäàòàêà, à òî ñó ïîäàöè êîjè íèñó
êîðèø£åíè ó ïðîöåñó ó÷å»à. Ïðîöåñ îöåíå êâàëèòåòà ìîäåëà ñå ñàñòîjè ó
ïîðå¢åíó óíàïðåä ïîçíàòå êëàñå ñà îíîì êîjó jå ïðåäëîæèî ìîäåë. Íà òàj íà÷èí
ñå äîáèjà íåïðèñòðàñíà îöåíà ãðåøêå ãåíåðàëèçàöèjå ìîäåëà. Ìîãó£è èñõîäè
êîä áèíàðíå êëàñèôèêàöèjå ñó:
• Ñòâàðíî ïîçèòèâíè, (eng. true positives, TP)
• Ñòâàðíî íåãàòèâíè, (eng. true negatives, TN)
• Ëàæíî ïîçèòèâíè, (eng. false positives, FP)
• Ëàæíî íåãàòèâíè, (eng. false negatives, FN).
Ïåðôîðìàíñå êëàñèôèêàòîðà ìîãó äà ñå ïðåäñòàâå è ìàòðèöàìà êîíôóçèjå
(eng. confusion matrix ). Ñâàêà îä ïðåäåôèíèñàíèõ êëàñà ïðåäñòàâ§à ïî jåäíó
âðñòó è jåäíó êîëîíó ó ìàòðèöè. Çáèð âðåäíîñòè ïî êîëîíàìà ïðåäñòàâ§à
áðîj èíñòàíöè êîjå jå ìîäåë ïðèäðóæèî òîj êëàñè, äîê jå çáèð âðåäíîñòè
ó âðñòàìà áðîj ñòâàðíèõ èíñòàíöè òå êëàñå (âèäåòè ñëèêó 2.1). Åëåìåíòè
ãëàâíå äèjàãîíàëå ñó èñïðàâíî êëàñèôèêîâàíå èíñòàíöå. Äåôèíèñàíå ìåðå çà
îöåíó êâàëèòåòà êëàñèôèêàöèîíîã ìîäåëà, íà îñíîâó ìàòðèöå êîíôóçèjå [29] ñó
ñëåäå£å:
• Ïðåöèçíîñò (eng. Precision, (P)) îöå»ójå êîëèêè ïðîöåíàò ïðèìåðà çà òå-






Ñëèêà 2.1: Ìàòðèöà êîíôóçèjå
• Îäçèâ (eng. Recall, R) îöå»ójå êîëèêî jå ìîäåë óñïåøàí ó ïîêðèâà»ó





• F-ìåðà (eng. F measure, F) ïðåäñòàâ§à êîìáèíàöèjó ïðåòõîäíå äâå
ìåðå: ïðåöèçíîñòè è îäçèâà, ó jåäíîj ìåðè, ïðåäñòàâ§åíîj êàî »èõîâà
õàðìîíèjñêà ñðåäèíà:
F =
2 ∗ P ∗R
P +R
• Òà÷íîñò (eng. Accuracy, Acc) ïðåäñòàâ§à ïðîöåíàò òà÷íî êëàñèôèêîâàíèõ
ïîäàòàêà, à êîðèñíà jå ñàìî óêîëèêî ñó êëàñå èñòå èëè ñëè÷íå âåëè÷èíå:
Acc =
TP + TN
TP + TN + FP + FN




TP + TN + FP + FN
Ñâå ïðèêàçàíå ìåðå ñó íà íèâîó jåäíå êëàñå (ó êîíêðåòíèì ïðèìåðèìà íà
íèâîó ïîçèòèâíå êëàñå), è ðà÷óíàjó ñå ïîjåäèíà÷íî çà îáå êëàñå. Êâàëèòåò
êëàñèôèêàöèîíîã ìîäåëà ìîæå äà ñå ïîñìàòðà è íà ãëîáàëíîì íèâîó êàäà ñå
oâå ìåðå óñðåä»àâàjó. Óñðåä»àâà»å ìîæå äà áóäå óðà¢åíî íà äâà íà÷èíà, êàî:
• Ìàêðî ïðîñåê, êàäà ñå ñâàêîj êëàñè ïðèäàjå èñòè çíà÷àj. Èçðà÷óíàâàjó




• Ìèêðî ïðîñåê, ãäå ñå ôàâîðèçójå jåäíà êëàñà, êîjà èìà íàjâå£è áðîj
èíñòàíöè íà ñëåäå£è íà÷èí:
 Èçðà÷óíàâàjó ñå âðåäíîñòè çà TP , TN , FP , FN çà ñâàêó îä êëàñà
ïîjåäèíà÷íî.
 Èçðà÷óíàâàjó ñå íîâå âðåäíîñòè TP , TN , FP , FN êàî ñóìå ñâèõ TP ,
TN , FP , FN çà ïîjåäèíà÷íå êëàñå.
 Èçðà÷óíàâàjó ñå íîâå ìåðå (òà÷íîñò, ïðåöèçíîñò, îäçèâ, F - ìåðà) çà
òàêî äîáèjåíå TP , TN , FP , FN .
Ìåðå çà îöåíó êâàëèòåòà ìîäåëà íà îñíîâó ROC (eng. Receiver Operating
Characteristic) êðèâèõ [32][114]:
• ROC êðèâà jå àëòåðíàòèâà ìåðè òà÷íîñòè (Acc), êîjà çà ðàçëèêó îä
òà÷íîñòè íå ïðåäñòàâ§à jåäíó êîíêðåòíó âðåäíîñò âå£ êðèâó êîjà ñå íå
èíòåðïðåòèðà jåäíîì ñòàòèñòè÷êîì îöåíîì.
• AROC ïðåäñòâà§à ïîâðøèíó èñïîä ROC êðèâå, êàî jåäíó íóìåðè÷êó
âðåäíîñò êîjà ïðåäñòàâ§à ñóìàðíó îöåíó ïåðôîðìàíñè ìîäåëà. Íàj÷åø£å
ñå êîðèñòè çà îöåíó êâàëèòåòà êëàñèôèêàòîðà êîjè êàî ðåçóëòàò âðà£àjó















ãäå P ïðåäñòàâ§à áðîj èíñòàíöè ïîçèòèâíå êëàñå, à N áðîj èíñòàíöè
íåãàòèâå êëàñå. Ñëó÷àjíè êëàñèôèêàòîð (eng. random classier) èìà
AROC âðåäíîñò 0.5, äîê ñàâðøåíè êëàñèôèêàòîð èìà âðåäíîñò 1. Ó
ïðàêñè áè äîáàð êëàñèôèêàòîð òðåáàëî äà óçèìà âðåäíîñòè èçìå¢ó 0.5
è 1, ïîæå§íî jå äà áóäå øòî áëèæå 1.
Äà áè ñå íàïðàâèî äîáàð ìîäåë è ïðîöåíèî »åãîâ êâàëèòåò ïðèìå»ójó ñå jîø
è ñëåäå£è ïîñòóïöè:
• Èçäâàjà»å ìà»åã ñêóïà (eng. Holdout method) èç îñíîâíîã ñêóïà
ïîäàòàêà ñà ïîçíàòèì (ïðèäðóæåíèì) êëàñàìà. Îâàj ïîñòóïàê jå âå£
ïîìåíóò ó óâîäíîì äåëó î êëàñèôèêàöèjè. Ïîäåëà ñêóïà ïîäàòàêà íà
ïîäñêóïîâå çà òðåíèðà»å è òåñòèðà»å ìîæå áèòè ó ðàçëè÷èòîì îäíîñó
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(50:50, 70:30, 80:20). Òàäà ñå êâàëèòåò ìîäåëà îöå»ójå íà îñíîâó ìåðà
òà÷íîñòè óòâð¢åíèõ íà òåñòíîì ñêóïó. Îâàj ïðèñòóï èìà íåêîëèêî îãðà-
íè÷å»à: ñêóï ïîäàòàêà çà òðåíèðà»å ìîäåëà ñå ðåäóêójå, òèìå íàïðàâ§åíè
ìîäåë íå ìîæå áèòè òîëèêî äîáàð êîëèêî ìîäåë êîjè áè áèî íàïðàâ§åí íà
êîìïëåòíîì ñêóïó ïîäàòàêà. Êâàëèòåò ìîäåëà jàêî çàâèñè îä êîìïîçèöèjå
ñêóïà çà òðåíèðà»å è òåñòèðà»å: àêî jå ñêóï çà òðåíèðà»å ìà»è ìîäåë
£å áèòè ëîøèjè, àêî jå ñêóï ïîäàòàêà çà òåñòèðà»å ìà»è îöåíà êâàëèòåòà
ìîäåëà £å áèòè ìà»å ïîóçäàíà.
• Èçäâàjà»å ñëó÷àjíèõ óçîðàêà (eng. Random Sampling). Îâàj
ïîñòóïàê ïîäðàçóìåâà ïðèìåíó ïðåòõîäíîã ïîñòóïêà âèøå ïóòà êàêî áè ñå
ïîáî§øàëå ïîðôîðìàíñå êëàñèôèêàòîðà. Àêî jå íà ïðèìåð Acc òà÷íîñò
ìîäåëà ó i - òîj èòåðàöèjè, óêóïíà òà÷íîñò ìîäåëà ñå ðà÷óíà êàî Accsum =
k∑
i=1
Acci/k. È îâäå jå ïðîáëåì êàî ó ïðåòõîäíîì ñëó÷àjó òî øòî ñå íå óçèìà
êîìïëåòàí ñêóï ïîäàòàêà çà òðåíèðà»å ìîäåëà. Òàêî¢å ìîæå äà ñå äåñè
äà ñå íåêå èíñòàíöå ìíîãî ÷åø£å jàâ§àjó ó ñêóïó çà òðåíèðà»å íåãî äðóãå.
• Óíàêðñíà ïðîâåðà (eng. Cross - Validation, CV) jå àëòåðíàòèâà
ïðåòõîäíîì ïðèñòóïó. Ó îâîì ïðèñòóïó ñå ñâàêè ñëîã êîðèñòè èñòè áðîj
ïóòà çà òðåíèðà»å ìîäåëà è ñàìî jåäíîì çà òåñòèðà»å. Ïîñòóïàê ñå ìîæå
îájàñíèòè íà ñëåäå£è íà÷èí: ïðåòïîñòàâèìî äà jå îñíîâíè ñêóï ïîäàòàêà
ïîäå§åí íà äâà jåäíàêà äåëà. Ó ïðâîì êîðàêó, jåäàí îä ïîäñêóïîâà ñå
êîðèñòè çà ó÷å»å à äðóãè çà òåñòèðà»å. Ó äðóãîì êîðàêó, ïîäñêóïîâè
èìàjó çàìå»åíå óëîãå îíàj êîjè ñå êîðèñòèî çà ó÷å»å ñå êîðèñòè çà òåñòè-
ðà»å è îáðíóòî. Îâàj ïîñòóïàê jå íàçâàí 2-óíàêðñíà ïðîâåðà. Óêóïíà
ãðåøêà ìîäåëà ñå ðà÷óíà êàî ñðåä»à âðåäíîñò ãðåøàêà ïîjåäèíà÷íèõ ìî-
äåëà. k-óíàêðñíà ïðîâåðà jå óîïøòå»å ïðåòõîäíîã ïðèìåðà, è íàj÷åø£å
ñå êîðèñòå 5 èëè 10  óíàêðñíå ïðîâåðå. Ó k-óíàêðñíîj ïðîâåðè jåäàí
ïîäñêóï ñå êîðèñòè çà òåñòèðà»å, à îñòàêàê k−1 ïîäñêóïîâà çà òðåíèðà»å
ìîäåëà. Ïîñòóïàê ñå ïîíàâ§à k ïóòà, òàêî äà ñå ñâàêè îä k ïîäñêóïîâà
êîðèñòè çà òåñòèðà»å òà÷íî jåäíîì. Ñïåöèjàëàí ñëó÷àj óíàêðñíå ïðîâåðå
jå êàäà jå k = N ãäå jå N óêóïàí áðîj ñëîãîâà (eng. Leave-îne-îut, LOO).
Ó ñâàêîì êîðàêó ñå òà÷íî jåäàí ñëîã îñòàâ§à çà òåñòèðà»å. Ïðåäíîñò
îâîã ïðèñòóïà jå ó òîìå øòî ñå êîðèñòè ñêîðî öåî ñêóï ïîäàòàêà çà ó÷å»å.
Íåäîñòàòàê jå îñèì øòî jå îâà ìåòîäà ñà ðà÷óíàðñêå òà÷êå ãëåäèøòà ñêóïà,
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è òî øòî ñå òåñòíè ñêóï ñàñòîjè îä ñàìî jåäíîã ñëîãà çáîã ÷åãà âàðèjàöèjà
ó ïåðôîðìàíñàìà äîáèjåíèõ ìîäåëà ìîæå áèòè âåëèêà.
• "Ïîâå£àâà»å" (eng. Bootstrap) îñíîâíîã ñêóïà çà òðåíèðà»å. Ó
ïðåòõîäíèì ïðèìåðèìà ñå ïîäðàçóìåâà äà ñêóï ïîäàòàêà çà ó÷å»å ìî-
äåëà íåìà ïîíàâ§à»à. Äàêëå íåìà äóïëèõ ñëîãîâà íè ó òðåíèíã íè òåñò
ñêóïó. Ó îâîì ïðèñòóïó ñå áèðà ñêóï ïîäàòàêà çà òðåíèðà»å, à çàòèì ñå
èçàáðàíè ïîäàöè âðà£àjó ó îñíîâíè ñêóï ãäå îïåò ìîãó áèòè èçàáðàíè ó
ñëåäå£îj èòåðàöèjè áèðà»à òðåíèíã ñêóïà. Àêî îðèãèíàëíè ñêóï ïîäàòàêà
èìà N èíñòàíöè, ìîæå ñå ïîêàçàòè äà îâîì ìåòîäîì ñêóï ïîäàòàêà çà
òðåíèðà»å ñàäðæè ó ïðîñåêó 63.2% ïîäàòàêà èç îñíîâíîã ñêóïà. Îâà àïðî-
êñèìàöèjà ñëåäè èç âåðîâàòíî£å äà ñå èçàáåðå jåäàí ñëîã èç îñíîâíîã ñêóïà
êîjà jå 1− (1− 1
N
)N . Çà äîâî§íî âåëèêî N âåðîâàòíî£à ñå àïðîêñèìèðà ñà
1−e−1 = 0.632. Ñëîãîâè êîjè íèñó óê§ó÷åíè ó èçáîð òðåíèíã ñêóïà íà îâàj
íà÷èí, ñå áèðàjó çà òåñòíè ñêóï. Ìîäåë äîáèjåí íà îâàêî íàïðàâ§åíîì
òðåíèíã ñêóïó ñå òåñòèðà íà òåñòíîì ñêóïó, äîáèjåíà òà÷íîñò ìîäåëà jå
εi. Ïðîöåäóðà èçáîðà óçîðàêà çà òðåíèðà»å ñå ïîíàâ§à b ïóòà. Ïî-
ñòîjè íåêîëèêî âàðèjàöèjà îâå ìåòîäå, ó ñìèñëó êàêî ñå óêóïíà òà÷íîñò
ìîäåëà ðà÷óíà. Íàj÷åø£å êîðèø£åíè ïðèñòóï jå .632 bootstrap, ãäå ñó
óêóïíà òà÷íîñò ìîäåëà ðà÷óíà êîìáèíîâà»åì ñâèõ äîáèjåíèõ b òà÷íîñòè
εi, íà ïîäìîäåëèìà, è òà÷íîñòè äîáèjåíå íà òðåíèíã ñêóïó êîjè ñàäðæè






(0.632× εi + 0.368× accs)
Ïîñòîjè âåëèêè áðîj ïðèìåðà óïîòðåáå êëàñèôèêàöèjå, jåð îçíàêà êëàñå ìîæå
äà ïðåäñòàâ§à ïðîèçâî§íó îñîáèíó. Íåêè îä ïðèìåðà ïðèìåíå ñó ñëåäå£è:
• Öè§àíè èçáîð ìàðêåòèíãà (eng. Customer Target Marketing)
• Çà äèjàãíîçó áîëåñòè ó ìåäèöèíè
• Ìóëòèìåäèjàëíà àíàëèçà ïîäàòàêà




• Àíàëèçà äðóøòâåíèõ ìðåæà
Ìåòîäå èñòðàæèâà»à ïîäàòàêà êîjå ñå íàj÷åø£å êîðèñòå çà êëàñèôèêàöèîíå
ïðîáëåìå ñó: ìåòîäå çàñíîâàíå íà ñòàáëèìà îäëó÷èâà»à (eng. decision trees),
ìåòîäå çàñíîâàíå íà ïðàâèëèìà (eng. rule based), ìåòîäå çàñíîâàíå íà ðàñòîjà»ó
(eng. nearest neighbour), ìåòîäå çàñíîâàíå íà íåóðîíñêèì ìðåæàìà (eng. neural
networks), ìåòîäå çàñíîâàíå íà ïîäðæàâàjó£èì âåêòîðèìà (eng. support vec-
tor machine) è ñòàòèñòè÷êè çàñíîâàíå ìåòîäå. Ó íàñòàâêó ñó äåòà§íî îïèñàíå
ìåòîäå êîjå ñó êîðèø£å»å ó òåçè.
2.1.2 Êëàñèôèêàöèjà òåõíèêîì ïîäðæàâàjó£èõ âåêòîðà
Îðèãèíàëàí àëãîðèòàì çàñíîâàí íà òåõíèöè ïîäðæàâàjó£èõ âåêòîðà (eng. Sup-
port vector machine, SVM) óâåëè ñó Vapnik è Chervonenkis 1963. ãîäèíå
[108]. Vapnik jå ó ñâîì ðàäó ó [13] ïðåäëîæèî ïðâè íà÷èí çà ïðàâ§å»å
íåëèíåàðíîã êëàñèôèêàòîðà óâî¢å»åì êåðíåë ôóíêöèjà, à Cortes ó [19] je
ïðâè ïóò ïðåäëîæèî óâî¢å»å ìåêå ìàðãèíå. Òåõíèêà jå äåòà§íî îájàø»åíà
ó íàñòàâêó.
Ëèíåàðíî ðàçäâîjèâè ïîäàöè
Êëàñèôèêàöèîíè ïðîáëåì ñå ìîæå îãðàíè÷èòè íà ðàçìàòðà»å ïðîáëåìà äâå
êëàñå áåç ãóá§å»à îïøòîñòè. Ó òîì ñëó÷àjó jå öè§ ïðîíà£è ôóíêöèjó
êîjà ðàçäâîjà äâå êëàñå èç äîñòóïíèõ ïðèìåðà çà ó÷å»å. Îäíîñíî öè§ jå
ïðàâ§å»å êëàñèôèêàòîðà êîjè £å ñå äîáðî ïîíàøàòè è íàä ïîäàöèìà êîjè íèñó
ó÷åñòâîâàëè ó ó÷å»ó. Ó ñëó÷àjó ëèíåàðíî ðàçäâîjèâèõ ïîäàòàêà (eng. linearly
separable), ïðèìåð ïðèêàçàí íà ñëèöè 2.2, õèïåððàâàí êîjà ïðåäñòâà§à ãðàíèöó
îäëó÷èâà»à jå ïðàâà. Ñâè ïðèìåðè êîjè ñó ñà jåäíå ñòðàíå òå ïðàâå ïðèïàäàjó
jåäíîj êëàñè à ñâè ïðèìåðè êîjè ñó ñà äðóãå ñòðàíå ïðàâå ïðèïàäàjó äðóãîj
êëàñè. Íåêà jå äàò ñêóï ïîäàòàêà:
{(x1, y1), (x2, y2), ..., (xN , yN)}, x ∈ RN , y ∈ {−1,+1}
Áåñêîíà÷íî ìíîãî ïðàâèõ çàäîâî§àâà óñëîâ. Òðåáà èçàáðàòè jåäíó îä òèõ
ïðàâèõ êîjà ïðåäñòàâ§à íàjáî§å ðåøå»å îäíîñíî ìàêñèìèçèðà ðàñòîjà»å îä
ïðàâå è íàjáëèæèõ òà÷àêà îáå êëàñå.
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Ñëèêà 2.2: Ïðèìåð ëèíåàðíî ðàçäâîjèâîã ñêóïà.
Jàñíî jå äà £å ðàâàí êîjà jå ñóâèøå áëèçó åëåìåíàòà (òà÷àêà) çà îáóêó áèòè
îñåò§èâèjà íà øóì, òàêî äà jå ìîãó£å äà ó òîì ñëó÷àjó ïîñëåäèöà áóäå ëîøèjè
ìîäåë íàä ïîäàöèìà âàí ñêóïà çà îáóêó (òåñòíèì ïðèìåðèìà). Íàñóïðîò òîìå,
õèïåððàâàí êîjà jå íàjâèøå óäà§åíà îä ñâèõ åëåìåíàòà çà îáóêó áè òðåáàëî
äà ñå ïîêàæå êàî äîáðà è ó îïøòåì ñëó÷àjó (íà ïðèìåðèìà çà òåñòèðà»å).
Ïðåìà òîìå, îïòèìàëíà õèïåððàâàí £å áèòè ðàâàí ñà íàjâå£îì ìàðãèíîì,
ïðè ÷åìó ñå ìàðãèíà äåôèíèøå êàî ìèíèìàëíî ðàñòîjà»å èçìå¢ó åëåìåíàòà
çà îáóêó è ïîâðøè îäëó÷èâà»à (òà÷àêà êîjå ñó áëèçó ïîòåíöèjàëíå ëèíèjå
ðàçäâàjà»à). Ðåçóëòàò òîãà jå äà jå ðàçäâàjàjó£à õèïåððàâàí ïîòïóíî îäðå¢åíà
ñïåöèôè÷íèì ïîäñêóïîì åëåìåíàòà çà îáóêó, êîjè ñå çîâó ïîäðæàâàjó£è âåêòîðè
(eng. support vectors), ïî ÷åìó jå ìåòîäà è äîáèëà èìå. Áóäó£è äà íàì jå öè§
ìàêñèìèçàöèjà ìàðãèíå, ìîæåìî jå èçðàçèòè ó ôóíêöèjè òåæèíñêîã âåêòîðà w è
òåæèíñêîã ïðàãà-ïîìåðàjà b õèïåððàâíè. Jåäíà÷èíà õèïåððàâíè Π(w, b) ñå ìîæå
äåôèíèñàòè èçðàçîì wTx+b = 0 è îíà jå ïîòïóíî îäðå¢åíà ïàðàìåòðèìà (w, b). x
jå åëåìåíò çà ó÷å»å (èìà èõ óêóïíî N). Ïàðàìåòàð w ïðåäñòàâ§à êîåôèöèjåíò
ïðàâöà è îäðå¢ójå ñìåð õèïåððàâíè, äîê jå b ïîìåðàj, è îäðå¢ójå óäà§åíîñò
õèïåððàâíè îä öåíòðà êîîðäèíàòíîã ñèñòåìà. Ðàñòîjà»å èçìå¢ó òà÷êå x è ðàâíè
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Π(w, b) jå äàòà èçðàçîì:
d(x,Π) = r =
wTx+ b
‖w‖
Îâàêî çàäàòî ðàñòîjà»å ìîæå áèòè è íåãàòèâíî. Ìàðãèíà m ñå äåôèíèøå
êàî øèðèíà ðàçäâàjà»à èçìå¢ó êëàñà êîjó òðåáà ìàêñèìèçîâàòè (âèäåòè ñëèêó
2.3). Êàíîíñêå âðåäíîñòè çà w è b îäðå¢ójó ñå òàêî äà jå ðàçäà§èíà íàjáëèæèõ
òà÷àêà (ïîäðæàâàjó£èõ âåêòîðà) jåäíàêà 1 ïî àïñîëóòíîj âðåäíîñòè. Ðàñòîjà»å
ïîäðæàâàjó£èõ âåêòîðà îä ðåçóëòójó£å ðàâíè áè£å r1 =
1
‖w‖ à äåá§èíà ìàðãèíå
áè£å m = 2r1 =
2
‖w‖ . Äà áè ðàçäà§èíà íàjáëèæèõ òà÷àêà îä õèïåððàâíè áèëà
1 ïî àïñîëóòíîj âðåäíîñòè ïðâè óñëîâ êîjè ñå ïîñòàâ§à jå |wTxi + b| = 1. Îâà
ðàâàí jå ïîçíàòà êàî êàíîíè÷íà õèïåððàâàí. Ðàñòîjà»å îä íàjáëèæåã ïðèìåðà






Ñëèêà 2.3: Ïðèìåð ëèíåàðíî ðàçäâîjèâîã ñêóïà, ìàêñèìèçàöèjà ìàðãèíå m.
Ìàðãèíà ó îâîì ñëó÷àjó èçíîñè 2‖w‖ . Çà ñâàêè òà÷êó (xi, yi), óñëîâ ðàçäâàjà»à
ìîæå äà ñå ôîðìóëèøå íà ñëåäå£è íà÷èí:
Äåôèíèöèjà 2.1 Íà£è w è b òàêî äà ñå ìàêñèìèçójå m, óç óñëîâ wTxi+ b ≥ 1
àêî jå yi = 1, îäíîñíî w
Txi + b ≤ −1 àêî jå yi = −1.
Êàêî âàæè min‖w‖ = max 1‖w‖ , ïðîáëåì ñå ìîæå ôîðìàëèçîâàòè è êàî:
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Äåôèíèöèjà 2.2 Íà£è w è b òàêî äà ñå ìèíèìèçójå f(w) = 1
2
‖w‖T‖w‖ (óñëîâ
ìàêñèìàëíå ìàðãèíå) óç óñëîâ yi(w
Txi + b) ≥ 1 (óñëîâ ðàçäâàjà»à).
Ìàòåìàòè÷êî ðåøå»å ïðîáëåìà
Ïðîáëåì ìàêñèìèçàöèjå ìàðãèíå ñå ñâîäè íà ïîçíàòè êâàäðàòíè îïòèìèçàöèîíè
ïðîáëåì ñà ëèíåàðíèì óñëîâèìà. Êàêî jå ôóíêöèjà f(w) êâàäðàòíà, çíà÷è äà
èìà jåäèíñòâåíè ãëîáàëíè ìèíèìóì. Çà ðåøàâà»å ïðîáëåìà îâå âðñòå êîðè-
ñòè ñå êëàñè÷íà Ëàãðàíæîâà îïòèìèçàöèîíà òåõíèêà. Ìèíèìèçàöèjà ôóíêöèjå
f(w) = 1
2
‖w‖2 ïîä îãðàíè÷å»åì, ðåøàâà ñå óâî¢å»åì Ëàãðàíæîâå ôóíêöèjå:









Txi + b)− 1
]
Íà îâàj íà÷èí ñå äîëàçè äî îïòèìèçàöèîíîã ïðîáëåìà áåç îãðàíè÷å»à êîjè ñå
ðåøàâà:
• ìèíèìèçàöèjîì Lp ñ îáçèðîì íà îñíîâíå ïðîìåí§èâå w è b, è
• ìàêñèìèçàöèjîì Lp ñ îáçèðîì íà ñïîðåäíå ïðîìåí§èâå αi ≥ 0 (òçâ.
Ëàãðàíæîâå ìóëòèïëèêàòîðå).
Ïðåäñòàâ§åíè ïðîáëåì ñå íàçèâà Ëàãðàíæîâ îñíîâíè ïðîáëåì. Äà áè ñå
ïîjåäíîñòàâèî îñíîâíè ïðîáëåì, åëèìèíèøó ñå îñíîâíå ïðîìåí§èâå (w, b)
êîðèñòå£è ∂f/∂z = 0. Äèôåðåíöèðà»åì Lp(w, b, a) ñ îáçèðîì íà w è b è
èçjåäíà÷àâà»åì èçâîäà ñà íóëîì äîáèjà ñå:
∂Lp(w, b, a)
∂w










Ðàçâèjà»åì èçðàçà Lp äîáèjà ñå
















Êîðèñòå£è âðåäíîñòè çà w äîáèjåíå èç ïðâîã óñëîâà äèôåðåíöèðà»à, ïðâè èçðàç























Íà èñòè íà÷èí ìîæå äà ñå íàïèøå äðóãè ÷ëàí ó èçðàçó Lp, äîê jå òðå£è
÷ëàí ó èçðàçó jåäíàê íóëè íà îñíîâó äðóãîã îïòèìèçàöèîíîã óñëîâà. Ñïàjà»åì













Ñàäà jå ïîòðåáíî äà âàæå ìíîãî jåäíîñòàâíèjà îãðàíè÷å»à: αi ≥ 0 è
N∑
i=1
αiyi = 0. Îâàj ïðîáëåì jå ïîçíàò êàî Ëàãðàíæîâ äóàëíè ïðîáëåì. Îñíîâíè
Ëàãðàíæîâ ïðîáëåì jå íà îâàj íà÷èí òðàíñôîðìèñàí ó ìíîãî jåäíîñòàâíèjè ïðî-
áëåì ìàêñèìèçàöèjå LD(α) êîjè çàâèñè ñàìî îä Ëàãðàíæîâèõ ìóëòèïëèêàòîðà
α à íå è îä ïðîìåí§èâèõ w è b. Ëàãðàíæîâ îñíîâíè ïðîáëåì ðàñòå ñà
äèìåíçèîíàëíîø£ó jåð w èìà jåäàí êîåôèöèjåíò çà ñâàêó äèìåíçèjó, äîê jå
äóàëíè ïðîáëåì ñðàçìåðàí ñà êîëè÷èíîì ïîäàòàêà çà ó÷å»å (ïîñòîjè jåäàí
Ëàãðàíæîâ ìóëòèïëèêàòîð çà ñâàêè ïðèìåð). Ó îêâèðó èçðàçà LD(α),
ïîäàöè çà ó÷å»å ñå ïîjàâ§ójó ñàìî ó ôîðìè ñêàëàðíîã ïðîèçâîäà xTi xj.
Óïðàâî îâî ñâîjñòâî ñå êîðèñòè êàäà jå ïîòðåáíî âðøèòè êëàñèôèêàöèjó ó
âèøåäèìåíçèîíîì ïðîñòîðó. Çà ñâàêè ïðèìåð (èíñòàíöó) èç ñêóïà çà ó÷å»å




Txi + b)− 1
]
= 0,∀i = 1, ..., N
Çà ñâàêè ïðèìåð èç òðåíèíã ñêóïà jå èëè αi = 0 èëè yi(w
Txi + b)− 1 = 0.
• Òà÷êå çà êîjå âàæè αi > 0 ïðèïàäàjó jåäíîj îä äâå õèïåððàâíè êîjå
äåôèíèøó íàjâå£ó ìàðãèíó jåð ñàìî çà »èõ âàæè äà jå yi(w
Txi+b)−1 = 0.
Îâå òà÷êå ïðåäñòàâ§àjó ïîäðæàâàjó£å âåêòîðå, ïðèêàçàíå íà ñëèöè 2.4.
• Çà ñâå îñòàëå òà÷êå âàæè äà jå αi = 0.
Ïðåòõîäíå jåäíàêîñòè ïîâëà÷å äà ñàìî ïîäðæàâàjó£è âåêòîðè äåôèíèøó
îïòèìàëíó õèïåððàâàí ∂Lp(w,b,α)
∂w
= 0 ⇒ w =
N∑
i=1
αiyixi. Âðåäíîñòè çà b
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Ñëèêà 2.4: Ïðèìåð ïîäðæàâàjó£èõ âåêòîðà íà ëèíåàðíî ðàçäâîjèâîì ñêóïó.
ñå ïðîíàëàçå íà îñíîâó êîìïëåìåíòàðíîã óñëîâà êîjè âàæè çà ïîäðæàâàjó£å
âåêòîðå. Çàê§ó÷àê jå äà àêî ñå ÷èòàâ ñêóï ïîäàòàêà çàìåíè ñàìî ïîäðæàâàjó£èì
âåêòîðèìà õèïåððàâàí îñòàjå èñòà.
Ëèíåàðíî íåðàçäâîjèâ ñêóï ïîäàòàêà
Ó ñëó÷àjó ëèíåàðíî íåðàçäâîjèâîã ñêóïà ïîäàòàêà ñå óâîäå äîäàòíå îñëàá§åíå
ïðîìåí§èâå (eng. slack variables) ξi. Çà óâåäåíå ïðîìåí§èâå âàæå îñëàá§åíà
îãðàíè÷å»à jåäíà÷èíå êàíîíè÷íå õèïåððàâíè.
|yi(wTxi + b)| ≥ 1− ξi,∀i = 1, ..., N
Äîäàòíå îñëàá§åíå ïðîìåí§èâå ìåðå îäñòóïà»å îä èäåàëíîã ñëó÷àjà.
• Ó ñëó÷àjó êàäà âàæè 0 ≤ ξ ≤ 1 óçîðàê ñå íàëàçè íà èñïðàâíîj ñòðàíè
õèïåððàâíè ðàçäâàjà»à, àëè íà ðàñòîjà»ó ìà»åì îä ìàðãèíå (âèäåòè
ñëèêó 2.5).




Ñëèêà 2.5: Ïðèìåð ëèíåàðíî íåðàçäâîjèâîã ñêóïà, óâî¢å»å îñëàá§åíèõ ïðîìåí-
§èâèõ. Êëàñèôèêàöèjà ìåêîì ìàðãèíîì.
Ñàäà ñå îïòèìèçàöèîíè ïðîáëåì ïðîíàëàæå»à îïòèìàëíå õèïåððàâíè ìå»à,
è öè§ jå ïðîíà£è õèïåððàâàí êîjîì ñå ïîãðåøíà êëàñèôèêàöèjà ñâîäè íà






0 ako je ξ 6 01 ako je ξ > 0
Φ(ξ) ïðåäñòàâ§à óêóïàí áðîj ïîãðåøíî êëàñèôèêîâàíèõ ïðèìåðà. Ïðîáëåì
ìèíèìèçàöèjå îâå ôóíêöèjå ïðåäñòàâ§à ÍÏ êîìïëåòàí ïðîáëåì (eng. Nonde-
terministic Polynomial) çáîã íåëèíåàðíîñòè èíäèêàöèîíå ôóíêöèjå I(ξ). Èç òîã









êîjà ïðåäñòàâ§à îãðàíè÷å»å ñà ãîð»å ñòðàíå ó áðîjó ïîãðåøíî êëàñèôèêîâàíèõ








ñà óñëîâîì äà âàæè yi(w
Txi + b) ≥ 1 − ξi,∀i = 1, ..., N è ξi ≥ 0,∀i = 1, ..., N .
Ïàðàìåòàð C ïðåäñòâ§à íåêó âðñòó êîìïðîìèñà èçìå¢ó êàïàöèòåòà è áðîjà
ïîãðåøíî êëàñèôèêîâàíèõ ïðèìåðà. Øòî jå âå£è ïàðàìåòàð C òî jå áðîj
ïîãðåøíî êëàñèôèêîâàíèõ ïðèìåðà ìà»è. Øòî jå ìà»à âðåäíîñò ïàðàìåòðà
C òî ñó ðåøå»à ìà»å êîìïëåêñíà. Îâàj ïàðàìåòàð ñå èç òîãà ðàçëîãà òóìà÷è
êàî ðåãóëàðèçàöèîíè ïàðàìåòàð. Ïîãîäíà âðåäíîñò îâîã ïàðàìåòðà ñå îáè÷íî
óòâð¢ójå åìïèðèjñêè óíàêðñíîì ïðîâåðîì. Ïîëàçå£è îä ñëè÷íå ïðîöåäóðå êàî


















αiyi = 0 i 0 ≤ αi ≤ C, ∀i = 1, ..., N . Äàêëå, äîëàçè ñå
äî èñòîã îïòèìèçàöèîíîã ïðîáëåìà êàî ó ñëó÷àjó ëèíåàðíî ðàçäâîjèâîã ñêóïà
ïîäàòàêà. Èçóçåòàê ñó îãðàíè÷å»à αi ≥ 0 êîjà ñó çàìå»åíà ìíîãî ñòðèêòíèjèì





Òåæèíñêè ïðàã ìîæå äà ñå íà¢å èçáîðîì ïðèìåðà èç ñêóïà çà ó÷å»å çà êîjå




Txi + b)− 1 + ξi
]
= 0
Çíà÷àj è ñíàãà ìåòîäà ïîäðæàâàjó£èõ âåêòîðà jå çàñíîâàíà íà ÷è»åíèöè äà îíå
ïðåäñòàâ§àjó åôèêàñíó èìïëåìåíòàöèjó ïðèíöèïà äàòîã ó Êîâåðîâîj òåîðåìè:
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Òåîðåìà 2.1 Âåðîâàòíèjå jå äà £å êîìïëåêñàí ïðîáëåì êëàñèôèêàöèjå îáëèêà
áèòè ëèíåàðíî ðàçäâîjèâ óêîëèêî jå íåëèíåàðíî ïðåñëèêàí ó âèøåäèìåíçèîíè
ïðîñòîð, íåãî ó îðèãèíàëíîì íèæåäèìåíçèîíàëíîì ïðîñòîðó.
Ìåòîäå çàñíîâàíå íà ïîäðæàâàjó£èì âåêòîðèìà ðàäå ó äâå ôàçå. Ïðâà ôàçà
ïðåäñòàâ§à íåëèíåàðíî ïðåñëèêàâà»å ïðèìåðà çà ó÷å»å ó âèøåäèìåíçèîíè
ïðîñòîð êîjè jå ñàêðèâåí îä óëàçà è èçëàçà. Äðóãà ôàçà jå êîíñòðóêöèjà
îïòèìàëíå õèïåððàâíè ðàçäâàjà»à ó âèøåäèìåíçèîíàëíîì ïðîñòîðó.
Ñëèêà 2.6: Íåëèíåàðíî ïðåñëèêàâà»å ïðèìåðà èç äâîäèìåíçèîíàëíîã ñêóïà
ïîäàòàêà ó òðîäèìåíçèîíàëíè ïðîñòîð.
Íåäîñòàöè îâå ìåòîäå ñó ñëåäå£è:
• Ñòàòèñòè÷êè, jåð ðàä ó âèøåäèìåíçèîíîì ïðîñòîðó jå îòåæàí çáîã ïðî-
áëåìà äèìåíçèîíàëíîñòè è äîäàòíîã ðèçèêà îä ïðåïðèëàãî¢àâà»à.
• Ðà÷óíàðñêè, jåð ðàä ó ïðîñòîðó âå£å äèìåíçèjå çàõòåâà è âèøå ðà÷óíàðñêå
ñíàãå, ÷èìå ñå îãðàíè÷àâà è âåëè÷èíà ïðîáëåìà êîjè ìîæå áèòè ðàçìàòðàí.
Ôóíêöèjå jåçãðà (Êåðíåë ôóíêöèjå)
Íàáðîjàíè íåäîñòàöè ñå åôèêàñíî ðåøàâàjó ìîãó£íîø£ó óïðîø£àâà»à,
çàõâà§ójó£è êëàñèôèêàöèjè íà îñíîâó íàjâå£å ìàðãèíå. Ïðåñëèêàâà»å ó
âèøåäèìåíçèîíè ïðîñòîð jå ñàìî èìïëèöèòíî, jåð ñâà ðåøå»à çàâèñå ñàìî
îä ñêàëàðíîã ïðîèçâîäà 〈xi, xj〉 åëåìåíàòà çà îáóêó. Òà÷íèjå, îïåðàöèjå
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ó âèøåäèìåíçèîíàëíîì ïðîñòîðó ϕ(x) íå ìîðàjó åêñïëèöèòíî äà ñå èçâîäå
óêîëèêî ñå íà¢å ôóíêöèjà K(xi, xj) òàêâà äà âàæè K(xi, xj) = 〈ϕ(xi), ϕ(xj)〉.
Ôóíêöèjà K(xi, xj) ñå çîâå ôóíêöèjà jåçãðà èëè êåðíåë ôóíêöèjà. Íà ñëèöè
2.6 jå äàò ïðèìåð ïðåöëèêàâà»à ïîäàòàêà èç äâîäèìåíçèîíàëíîã ïðîñòîðà R2
ó ïðîñòîð äèìåíçèjå 3 R3 ôóíêöèjîì ϕ. Àêî ñå çà êåðíåë ôóíêöèjó óçìå
K(xi, xj) = (x
T
i xj)
2 öè§ jå äà ñå ïðîíà¢å íåëèíåàðíî ïðåñëèêàâà»å ϕ(xi) òàêâî
äà âàæè (xTi xj)
2 = ϕ(xi)
Tϕ(xj)
2. Ðàçâèjà»åì èçðàçà çà êåðíåë ôóíêöèjó ñå
äîáèjà:
K(xi, xj) = (x
T
i xj)
2 = ((x1,1, x1,2)
T (x2,1, x2,2))



















ãäå jå xi,k k - òà êîîðäèíàòà ïðèìåðà xi. Íà òàj íà÷èí êîðèñòå£è êåðíåë ôóíê-
öèjó K(xi, xj) = (x
T
i xj)
2 èìïëèöèòíî ñå ðàäè ó âèøåäèìåíçèîíîì ïðîñòîðó
äåôèíèñàíèì ïðåñëèêàâà»åì ϕ(x). Ñêàëàðíè ïðîèçâîä ϕ(xi)
Tϕ(xj)
2 ìîæå
äà ñå èçðà÷óíà ó îðèãèíàëíîì ïðîñòîðó R2, áåç ïîòðåáå çà ïðîjåêòîâà»åì ó
R3 çàõâà§ójó£è êåðíåëó (xTi xj)
2. Ó îïøòåì ñëó÷àjó, ïîä ïðåòïîñòàâêîì äà
âåêòîð x ïðèïàäà ïðîñòîðó RD ïðâè êîðàê jå íåëèíåàðíà ïðîjåêöèjà âåêòîðà
x íà âèøåäèìåíçèîíè èìïëèöèòíè ïðîñòîð ϕ(x) ∈ RD1(D1 > D) ó êîjåì jå
âåðîâàòíèjå äà £å êëàñå áèòè ðàçäâîjèâå. Õèïåððàâàí ðàçäâàjà»à ó íîâîì
ïðîñòîðó RD1 áè£å äåôèíèñàíà ñà:
D1∑
j=1
wjϕj(x) + b = 0
Äà áè ñå åëèìèíèñàî ïðàã b âåêòîðó ïðèìåðà ñå äîäàjå ó èìïëèöèòíîì
ïðîñòîðó jîø jåäíà êîíñòàíòíà äèìåíçèjà ϕ0(x) = 1. Òàäà ðåçóëòójó£à
õèïåððàâàí ïîñòàjå:
wTϕ(x) = 0
Îïòèìàëíà õèïåððàâàí, îäíîñíî õèïåððàâàí ñà ìàêñèìàëíîì ìàðãèíîì, íà
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Ñïàjà»åì èçðàçà çà îïòèìàëàí òåæèíñêè âåêòîð è jåäíà÷èíó õèïåððàâíè äîáèjà
ñå:











Tϕ(xi) = K(xi, xj), îïòèìàëíà õèïåððàâàí ïîñòàjå:
N∑
i=1
αiyiK(xi, xj) = 0
Îâî çíà÷è äà ñå êëàñèôèêàöèjà íåïîçíàòèõ ïðèìåðà âðøè èçðà÷óíàâà»åì
ïîíäåðèñàíå ñóìå êåðíåë ôóíêöèjà ñ îáçèðîì íà ïîäðæàâàjó£å âåêòîðå xi, jåð
ñàìî ïîäðæàâàjó£è âåêòîðè èìàjó íåíóëòå äóàëíå ïðîìåí§èâå αi. Äóàëíå
ïðîìåí§èâå αi ñå ó èìïëèöèòíîì ïðîñòîðó ðà÷óíàjó èñòî êàî è ïðå, ñ òèì
äà ñå ñêàëàðíè ïðîèçâîä ϕ(xi)
Tϕ(xi) çàìå»ójå êåðíåë ôóíêöèjîì K(xi, xj).

















αiyi = 0 è 0 ≤ αi ≤ C, ∀i = 1, ..., N . Çà êåðíåë ôóíê-
öèjó ìîæå áèòè èçàáðàíà áèëî êîjà ôóíêöèjà çà êîjó ïîñòîjè èìïëèöèòíî
ïðåñëèêàâà»å, îäíîñíî êåðíåë êîjè ìîæå äà ñå èçðàçè êàî ñêàëàðíè ïðîèçâîä
äâà âåêòîðà. Ñâàêà êåðíåë ôóíêöèjà ìîðà äà çàäîâî§àâà Ìåðñåðîâ óñëîâ [69].
Òåîðåìà 2.2 Ïîä ïðåòïîñòàâêîì äà jå k ∈ L∞(χ2) òàêàâ äà jå äåôèíèñàí
îïåðàòîð èíòåãðàöèjå Tk : L2(χ





ïîçèòèâàí. Íåêà jå ΨjL2(χ
2) ñîïñòâåíà ôóíêöèjà îä Tk ñà ñîïñòâåíèì
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âðåäíîñòèìà λj 6= 0 è íåêà âàæè äà jå íîðìà ‖Ψj‖L2 = 1 çàòèì íåêà jå ñà
Ψj îçíà÷åíà »åíà êîìïëåêñíà êîíjóãîâàíà ôóíêöèjà. Òàäà
1. (λj(T ))j ∈ l1








) âàæè çà ñêîðî ñâå (xi, x
′
)







′ ≥ 0,∀f ∈ L2(Ψ)
òàäà ñå êåðíåë ôóíêöèjà K(xi, x
′
) ìîæå èçðàçèòè ïðåêî ñêàëàðíîã ïðîèçâîäà ó
íåêîì äðóãîì ïðîñòîðó âèøå äèìåíçèjå. Èç îâå òåîðåìå ñëåäå è ïîñëåäèöå î
êîìïîçèöèjè ôóíêöèjà jåçãðà, êîjå òàêî¢å çàäîâî§àâàjó Ìåðñåðîâ óñëîâ.
• Ïîñëåäèöà 1: Ëèíåàðíà êîìáèíàöèjà êåðíåë ôóíêöèjà òàêî¢å ìîæå áèòè




) = c1K1(x, x
′
) + c2K2(x, x
′
)
• Ïîñëåäèöà 2: Àêî jå s(x, x′) ñèìåòðè÷íà ôóíêöèjà ó îäíîñó íà ñâîjå










Òåîðåìà 2.3 Òðàíñëàöèîíî èíâàðèjàíòíî jåçãðî K(x, x
′
) = K(x − x′) jå
ïðèõâàò§èâî êàî êåðíåë ôóíêöèjà çà ìåòîäå ïîäðæàâàjó£èõ âåêòîðà àêî è
ñàìî àêî âàæè äà jå Ôóðèjåîâà òðàíñôîðìàöèjà:











• Õîìîãåíà ïîëèíîìèjàëíî jåçãðî óâåäåíî ó [6] ãäå jå óðà¢åíî åêñïëèöèòíî
ïðåñëèêàâà»å è óòâð¢åíî äà çà p ∈ N
K(x, x
′
) = 〈x, x′〉p
jåñòå êåðíåë ôóíêöèjà. Ñòåïåí ïîëèíîìà jå ïàðàìåòàð êîjè äåôèíèøå
êîðèñíèê. Ïîñëåäèöà îâîãà jå è äà íåõîìîãåíî jåçãðî
K(x, x
′
) = (〈x, x′〉+ c)p
çà p ∈ N è c > 0 òàêî¢å jåñòå ïðèõâàò§èâà êåðíåë ôóíêöèjà.




) = tanh(ϑ+ Φ〈x, x′〉)








Øèðèíà σ jå ïàðàìåòàð êîjè îäðå¢ójå ñàì êîðèñíèê, àëè ñó áðîj ðàäèjàëíî
çàñíîâàíèõ ôóíêöèjà è »èõîâè öåíòðè àóòîìàòñêè îäðå¢åíè íà îñíîâó
áðîjà ïîäðæàâàjó£èõ âåêòîðà è »èõîâèõ âðåäíîñòè.
2.1.3 Ðåãðåñèjà òåõíèêîì ïîäðæàâàjó£èõ âåêòîðà
Ìåòîäå ïîäðæàâàjó£èõ âåêòîðà SVMs ñå òàêî¢å ìîãó ïðèìåíèòè è íà ðåãðåñèîíå
ïðîáëåìå (eng. Support vector regression, SVR) óâî¢å»åì ôóíêöèjå ãóáèòêà
(eng. loss function) [99]. Ôóíêöèjà ãóáèòêà ìîðà äà óê§ó÷è ìåðó ðàñòîjà»à.
Jåäíîñòàâíîñòè ðàäè, è îâäå jå ïðâî îïèñàí ëèíåàðàí ïðîáëåì à çàòèì ïðîøèðåí
íà íåëèíåàðàí ñëó÷àj óâî¢å»åì êåðíåë ôóíêöèjà. Èàêî jå íàèçãëåä òåøêî
ïîâåçàòè ïðîáëåì ðåãðåñèjå ñà âå£ îïèñàíèì ïðîáëåìîì, óâî¢å»åì îäãîâàðà-
jó£å ìàòåìàòè÷êå íîòàöèjå ïðîáëåì ðåãðåñèjå ìîæå äà ñå ïîâåæå ñà ïðåòõîäíî
îïèñàíèì ïîñòóïêîì ìåòîäà ïîäðæàâàjó£èõ âåêòîðà. Ó ïðîáëåìó ðåãðåñèjå ñó
1Îâàj êåðíåë çàäîâî§àâà Ìåðñåðîâ óñëîâ ñàìî çà íåêå ïàðàìåòðå [3]
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Ñëèêà 2.7: Ïðèìåðè ôóíêöèjà ãóáèòêà
ïðèìåðè (èíñòàíöå) çàäàòå íà ñëåäå£è íà÷èí:
D = {(x1, y1), ..., (xn, yn)}, x ∈ RN , y ∈ R
ñà ëèíåàðíîì ôóíêöèjîì
f(x) = 〈w, x〉+ b










ãäå jå C êàî è ó ïðåòõîäíîì ñëó÷àjó ïàðàìåòàð êîjè êîðèñíèê äåôèíèøå, à ξ−i
è ξ+i ñó äîïóíñêå ïðîìåí§èâå êîjå ïðåäñòàâ§àjó äî»ó è ãîð»ó ãðàíèöó ãðåøêå.
Ïðèìåðè íàj÷åø£å êîðèø£åíèõ ôóíêöèjà ãóáèòêà ñó äàòè íà ñëèöè 2.7
• Ôóíêöèjà ãóáèòêà íà ñëèöè 2.7(à) îäãîâàðà ðà÷óíà»ó ãðåøêå ìåòîäîì
íàjìà»èõ êâàäðàòà (eng. Least square error).
• Ôóíêöèjà ãóáèòêà íà ñëèöè 2.7(á) jå Ëàïëàñîâà (eng. Laplacian loss func-
tion) êîjà jå ìà»å îñåò§èâà íà åëåìåíòå âàí ãðàíèöà(eng. outliers).
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• Õóáåðîâà ôóíêöèjà (ñëèêà 2.7(ö)) jå íàjïîãîäíèjà êàäà jå íåïîçíàòà
äèñòðèáóöèjà ïîäàòàêà.
• Êàî àëòåðíàòèâó îâèì òðèìà ôóíêöèjàìa Âàïíèê jå ïðåäëîæèî
íîâó ôóíêöèjó (ñëèêà 2.7(ä)) êîjà ñå ìîæå äîáèòè èç ðåòêîã ñêóïà
ïîäðæàâàjó£èõ âåêòîðà.
Óçèìà»åì ξ-èíòåçèâíå ôóíêöèjå ãóáèòêà Ëàãðàíæoâ îïòèìèçàöèîíè ïðî-
áëåì ñå ñâîäè íà:
Lξ(y) =
0, Àêî |f(x)− y| < ξ|f(x)− y| − ξ, èíà÷å
À ðåøå»å ñå ìîæå çàïèñàòè ó îáëèêó:
max
αα∗













0 ≤ αi, α∗i ≤ C, i = 1, .., l
l∑
i=1
(αi − α∗i ) = 0
Ðåøàâà»åì äîáèjåíå jåäíà÷èíå ñà îãðàíè÷å»èìà, ñå äîáèjàjó Ëàãðàíæîâè




(αi − α∗i )xi
b = −1
2
〈w, (xr + xs)〉
Äà áè Karush-Kuhn-Tucker (KKT) [57] óñëîâè áèëè çàäîâî§åíè, ìîðà äà âàæè:
αiα∗i = 0, i = 1, .., l.
Îäàòëå ñëåäè äà ñó ïîäðæàâàjó£è âåêòîðè òà÷êå çà êîjå âàæè äà jå òà÷íî jåäàí
Ëàãðàíæîâ ìóëòèïëèêàòîð âå£è îä íóëå. Çà ξ = 0 ñå äîáèjà L1 ôóíêöèjà
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〈w, (xr + xs)〉
Ïðîáëåì ñå àíàëîãíî ðåøàâà èçáîðîì íåêå äðóãå ôóíêöèjå ãóáèòêà.
Íåëèíàðíà ðåãðåñèjà
Ïðîáëåì íåëèíåàðíå ðåãðåñèjå ñå ðåøàâà ñëè÷íî êàî ïðîáëåì íåëèíåàðíå
êëàñèôèêàöèjå, ïîòðåáíî jå ïîãîäíî ïðåäñòàâèòè ïîäàòêå. Ïîäàöè ñå ïðå-
ñëèêàâàjó ó ïðîñòîð âå£å äèìåíçèjå ãäå ñå ìîæå ïðèìåíèòè ïîñòóïàê ëè-
íåàðíå ðåãðåñèjå. Óâî¢å»åì êåðíåë ôóíêöèjà ñå åëèìèíèøå ïðîáëåì
äèìåíçèîíàëíîñòè. Íåëèíåðíî SVR ðåøå»å ïðîáëåìà óâî¢å»åì êåðíåë ôóíê-
öèjå, çà ξ èíòåçèâíó ôóíêöèjó ãóáèòêà jå äàòî jåäíà÷èíîì:
max
αα∗
W (α, α∗) =
l∑
i=1







(α∗i − αi)(α∗j − αj)K(xi, xj)
ñà ñëåäå£èì îãðàíè÷å»èìà:
0 ≤ αi, α∗i ≤ C, i = 1, .., l
l∑
i=1
(αi − α∗i ) = 0
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Ðåøàâà»åì îâå jåäíà÷èíå ñà çàäàòèì îãðàíè÷å»èìà ñå äîáèjàjó Ëàãðàíæîâè
ìóëòèïëèêàòîðè αi, α
∗














(αi − α∗i )(K(xi, xr) +K(xi, xs))
Îïòèìèçàöèîíè óñëîâè ñå ñëè÷íî ïðèìå»ójó è çà äðóãå ôóíêöèjå ãóáèòêà,
èçìåíîì ñêàëàðíîã ïðîèçâîäà ó êåðíåë ôóíêöèjè. ξ - èíòåçèâíà ôóíêöèjà
ãóáèòêà jå áî§à jåð çà ðàçëèêó îä Õóáåðîâå èëè êâàäðàòíå ôóíêöèjå ãóáèòêå íå
çàõòåâà äà ñâå òà÷êå ñêóïà áóäó ïîäðæàâàjó£è âåêòîðè, âå£ áðîj ïîäðæàâàjó£èõ
âåêòîðà ìîæå äà ñå ðåäóêójå è ìîæå áèòè ðåäàê ñêóï.
2.2 Êëàñòåðîâà»å ïîäàòàêà
Ïîñòîjå ñëó÷àjåâè êàäà èìàìî íïð. n ïðèìåðà (èíñòàíöè, ñëîãîâà) áåç
ïðèäðóæåíèõ êëàñà. Òàäà ìîæå áèòè çíà÷àjíî ãðóïèñà»å ïðèìåðà ó
çíà÷àjíå/ñìèñëåíå ïîäãðóïå. Àêî ñå ïî÷åòíè ñêóï ïîäàòàêà äåëè ó k ãðóïà
(êëàñòåðà), ñâàêà îä òèõ k ãðóïà ìîæå äà§å äà ñå òðåòèðà êàî êëàñà çà
ñåáå. Áðîj k ìîæå áèòè óíàïðåä ïîçíàò, èëè ãà òðåáà åìïèðèjñêè îäðåäèòè.
Ñà óâåäåíîì ìåðîì ñëè÷íîñòè ìå¢ó äàòèì èíñòàíöàìà, çàäàòàê ãðóïèñà»à
(êëàñòåðîâà»à) jå îïòèìèçàöèîíè ïðîáëåì ìàêñèìèçîâà»à ìåðå ñëè÷íîñòè
óíóòàð ãðóïå, îäíîñíî ìèíèìèçîâà»å ñëè÷íîñòè èíñòàíöè êîjå íå ïðèïàäàjó
èñòîj ãðóïè. Óêîëèêî ñó ñâè àòðèáóòè èíñòàíöè íóìåðè÷êè, îíäà ñå çà ìåðå
ñëè÷íîñòè óçèìà óäà§åíîñò èíñòàíöè. Îñíîâíå ìåòîäå êëàñòåðîâà»à ñå ìîãó
ïîäåëèòè íà ñëåäå£å:
• Çàñíîâàíå íà ðàñòîjà»ó (eng. Distance based). Ñâè àòðèáóòè ñó
íóìåðè÷êè è èíñòàíöà jå ïðåäñòàâ§åíà êàî âåêòîð ÷èjå ñó êîìïîíåíòå
àòðèáóòè èíñòàíöå. Çà ìåðó ñëè÷íîñòè ñå óçèìà Åóêëèäñêî ðàñòîjà»å





 Êîñèíóñíî ðàñòîjà»å è
 Edit ðàñòîjà»å.
Àêî ïîñòîjå è êàòåãîðè÷êè àòðèáóòè îíäà jå ìåðà ñëè÷íîñòè áðîj
çàjåäíè÷êèõ àòðèáóòà.
• Çàñíîâàíå íà ïîäãðóïèñà»ó (eng. Partition based). Èíñòàíöå ñå
ãðóïèøó ó k ïîäãðóïà. Ñâàêîj îä ìîãó£èõ k ïîäãðóïà ñå äîäå§ójå
îöåíà. Êàêî îçíà÷àâà»å ñâèõ ìîãó£èõ ïîäãðóïà íèjå jåäíîñòàâàí çàäàòàê
ïðèìå»ójó ñå ðàçëè÷èòå õåóðèñòèêå äà áè ñå óáðçàëà ïðåòðàãà.
• Õèjåðàðõèjñêå (eng. Hierarchical). Ïîñòîjå äâà ïðèñòóïà õèjåðàðõèjñêîã
ãðóïèñà»à. Ïðâè ïîëàçè îä ôîðìèðà»à jåäíîã êëàñòåðà ãäå ñå íàëàçå ñâå
èíñòàíöå. Çàòèì ñå ïî÷åòíè êëàñòåð äåëè íà äâà êîjà ñó äîñòà óäà§åíà ó
ñìèñëó ìåðå ñëè÷íîñòè. Ïîñòóïàê ñå íàñòàâ§à ñâå äîê ñâàêà èíñòàíöà íå
áóäå ñàìà ó êëàñòåðó. Äðóãè ïðèñòóï jå îáðíóò, ïîëàçè ñå îä òîãà äà ñâàêà
èíñòàíöà ïðèïàäà çàñåáíîì êëàñòåðó. Ó ñëåäå£åì êîðàêó ñå ãðóïèøó ïî
äâà êëàñòåðà êîjà ñó ïðåòõîäíî óòâð¢åíîì ìåðîì ñëè÷íîñòè íàjáëèæà.
Ïîñòóïàê ñå íàñòàâ§à ñâå äîê ñâå èíñòàíöå íå áóäó ïðèäðóæåíå jåäíîì
êëàñòåðó.
• Çàñíîâàíå íà ìîäåëèìà (eng. Model-based). Ñâàêè êëàñòåð ñå ïîñìàòðà
êàî êîëeêöèjà ïîäàòàêà ó êîjèìà âàæè ìóëòèâàðèjàíòíà íîðìàëíà
äèñòðèáóöèjà. Çàòèì ñå ðà÷óíà âåðîâàòíî£à äà ñâàêè ïðèìåð/èíñòàíöà
ïðèïàäà òîì êëàñòåðó.
• Çàñíîâàíî íà ãóñòèíè (engl. Density-based). Òðåáà óñòàíîâèòè êëàñòåð
ïðîèçâî§íîã îáëèêà ïðåìà ãóñòèíè èíñòàíöè ó èçàáðàíîì ðåãèîíó, êîjè
ñå çàòèì ðåêóðçèâíî ïîâå£àâà äîäàâà»åì ñóñåäíèõ ïðèìåðà ñâå äîê ñå íå
äîñòèãíå îäðå¢åíà ãóñòèíà è äîê èìà ñóñåäíèõ ïðèìåðà.
Ìåðà ñëè÷íîñòè òj. áëèçèíå ó êëàñòåðîâà»ó, ñå äåôèíèøå êàî ãåîìåòðèjñêà
óäà§åíîñò. Ïîæå§íî jå íîðìàëèçîâàòè èëè ñêàëèðàòè àòðèáóòå ó ïðèìåðèìà,
jåð àòðèáóòè ó ðàçëè÷èòèì äèìåíçèjàìà ìîãó áèòè ó ðàçëè÷èòèì ìåðíèì
jåäèíèöàìà òå íå ìîãó äà ñå óïîðåäå. Àëòåðíàòèâà jå äîäå§èâà»å òåæèíà
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àòðèáóòèìà ïðåìà »èõîâîj âàæíîñòè. Ó îâîj òåçè jå êîðèø£åíà ìåòîäà
ãðóïèñà»à k-ñðåäèíàìà [53] [63] , êîjà jå îïèñàíà ó ñëåäå£èì êîðàöèìà:
(1) Ïðâî ñå îäðåäè (îáè÷íî ïðîèçâî§íî) k - ñðåäèíà (k - öåíòàðà).
(2) Çàòèì ñå ïîíàâ§àjó ñëåäå£à äâà êîðàêà ñâå äîê ïðîöåñ êîíâåðãèðà èëè
äîê ñå íå äîñòèãíå óíàïðåä óòâð¢åí áðîj èòåðàöèjà:
(à) Ïðîëàçè ñå êðîç ñâå ïðèìåðå è îíè ñå äîäå§ójó êëàñòåðó ÷èjåì öåíòðó
ñó íàjáëèæè.
(á) Çà ñâàêè îä k íàïðàâ§åíèõ êëàñòåðà ñå ïîíîâî ïðåðà÷óíàjó öåíòðè
íà îñíîâó èíñòàíöè êîjå ñó ìó ïðèäðóæåíå.








, èçìå¢ó äâà n äèìåíçèîíà âåêòîðà àòðèáóòà
d1 è d2 óêîëèêî ñó àòðèáóòè íóìåðè÷êå âðåäíîñòè. Ó êîðàêó (2) (b)









èçðà÷óíàòà çà ñâå òà÷êå (ïðèìåðå) d
êîjè ïðèïàäàjó êëàñòåðó C. Àëãîðèòàì k - ñðåäèíà jå ïðèêàçàí íà ñëèöè 2.8.
Íà ñëó÷àjàí íà÷èí ñó èíèöèjàëíî èçàáðàíà òðè öåíòðîèäà øòî jå ïðèêàçàíî íà
ãîð»åì äåëó ñëèêå. Òàêî¢å ñó ïðèêàçàíå ãðàíèöå èçìå¢ó êëàñòåðà (ãðàíè÷íå
ëèíèjå ñó ñèìåòðàëå ïðàâèõ äîáèjåíèõ ïîâåçèâà»åì öåíòàðà êëàñòåðà). Íà
ñëèöè ó äî»åì ëåâîì óãëó ñó ïðèêàçàíè íîâè èçðà÷óíàòè öåíòðè. Ïîñëå jîø
jåäíå èòåðàöèjå ðà÷óíà»à ðàñòîjà»à ñâèõ òà÷àêà îä íîâèõ öåíòðîèäà äîáèjåíè
ñó íîâè êëàñòåðè (ñëèêà äîëå äåñíî).
Íåäîñòàòàê îâå ìåòîäå êëàñòåðîâà»à jå øòî íèjå îñìèø§åíà çà êëàñòåðå
êîjè ñå ïðåêëàïàjó. Äðóãè íåäîñòàòàê jå øòî öåíòðè ìîãó ëàêî äà ñå ïîðåìåòå
çáîã åëåìåíàòà âàí ãðàíèöà. Íàáðîjàíè íåäîñòàöè ñå ïðåâàçèëàçå àëãîðèòìèìà
çà ìàêñèìèçàöèjó î÷åêèâà»à (eng. Expectation Maximization (EM))[14].
2.2.1 Îòêðèâà»å îäñòóïà»à
Îòêðèâà»å îäñòóïà»à (eng. deviation detection) jå ïîñòóïàê ïðîíàëàæå»à
èíñòàíöè êîjå îäñòóïàjó îä îñòàëèõ èíñòàíöè ó ñêóïó ïîäàòàêà. Îâàj ïîñòóïàê
jå ñóïðîòàí îíîìå øòî ïî äåôèíèöèjè ïîäðàçóìåâà êëàñòåðîâà»å. Íà ñëèöè
2.9 jå èëóñòðîâàí îâàj êîíöåïò è jàñíî jå äà èíñòàíöà èçäâîjåíà èñïîä âåëèêîã
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Ñëèêà 2.8: Èëóñòðàöèjà àëãîðèòìà êëàñòåðîâà»à ê-ñðåäèíàìà
ëåâîã êëàñòåðà íå ïðèïàäà íè jåäíîì êëàñòåðó. Èçáàöèâà»åì òå èíñòàíöå (êàäà
ñå èíñòàíöà òðåòèðà êàî øóì ó ïîäàöèìà) ñå ôîðìèðàjó êîìïàêòíè êëàñòåðè.
Ìå¢óòèì ïîñòàjå è ñëó÷àjåâè êàäà ñó áàø èíñòàíöå êîjå îäñòóïàjó îä èíòåðåñà.
Ìíîãîáðîjíå ñòàòèñòè÷êå [33] è òåõíèêå èñòðàæèâà»à ïîäàòàêà [2], [66],[65],[56],
[92] ñå áàâå îâèì ïðîáëåìîì.




Òåõíèêà ïðàâèëà ïðèäðóæèâà»à ïðîíàëàçè èíòåðåñàíòíà ïðàâèëà è/èëè
êîðåëàöèjå îäíîñà èçìå¢ó ðàçëè÷èòèõ ñòàâêè îãðîìíèõ ñêóïîâà ïîäàòàêà. Îâà
èñòðàæèâà÷êà òåõíèêà jå øèðîêî ïðèìå»åíà ó ìíîãèì ñôåðàìà ïîñëîâíå ïðàêñå
- îä àíàëèçå ïîòðîøà÷êèõ íàâèêà, ïðåêî óïðàâ§à»à §óäñêèì ðåñóðñèìà, äî
ðàçâîjà jåçèêà. Îìîãó£àâà îòêðèâà»å ñêðèâåíèõ îáðàçàöà ó âåëèêèì ñêóïîâèìà
ïîäàòàêà. Òèïè÷àí è øèðîêî ðàñïðîñòðà»åí ïðèìåð êîðèø£å»à ïðàâèëà
ïðèäðóæèâà»à jå àíàëèçà ïîòðîøàêå êîðïå. Ñâè ïðîèçâîäè êîjå êóïàö íàðó÷è
èëè êóïè òîêîì îäðå¢åíå àêòèâíîñòè ïðåäñòàâ§àjó jåäàí çàïèñ (ñëîã), îäíîñíî
÷èíå jåäíó òðàíñàêöèjó (eng. itemset). Ñâàêè åëåìåíò òðàíñàêöèjå èìà îäðå¢åíó
âðåäíîñò àòðèáóòà. Ó ïðàâèëèìà ïðèäðóæèâà»à ñå âðåäíîñò àòðèáóòà íàçèâà
ñòàâêà (eng. item). Ó ïðîöåñó ïðîíàëàæå»à ïðàâèëà ïðèäðóæèâà»à ïîñòîjå äâå
ôàçå: ïðîíàëàæå»å ÷åñòèõ ñêóïîâà è ãåíåðèñà»å ïðàâèëà ïðèäðóæèâà»à íà
îñíîâó äîáèjåíèõ ðåçóëòàòà. Îñíîâíå ìåðå êîjå ñå êîðèñòå çà èçäâàjà»å ïðàâèëà
ñó ïîäðøêà (eng. support) è ïîâåðå»å (eng. condence). Ïîäðøêà îñëèêàâà
ó÷åñòàëîñò ñà êîjîì ñå ñêóï îäðå¢åíèõ åëåìåíàòà òðàíñàêöèjå ïîjàâ§ójó ó
ñêóïó ïîäàòàêà. Ðà÷óíà ñå êàî ïðîöåíàò òðàíñàêöèjà (ñëîãîâà) êîjè ñàäðæå
äàòè ñêóï (êàî ïîäñêóï) îä óêóïíîã áðîjà òðàíñàêöèjà. Àêî ñêóï ñòàâêè èìà
ïîäðøêó âå£ó îä ïðåöèçèðàíîã ïðàãà (eng. minsup), êàæå ñå äà jå îí ïîäðæàí
(eng. supported) èëè ÷åñò (eng. frequent). Ïîâåðå»å îñëèêàâà èìïëèêàòèâíîñò
(óçðî÷íîñò, ïîâåçàíîñò) êîjå jå ïðèñóòíî ó ïðàâèëó, îäíîñíî ïðåäñòàâ§à óñëîâíó
âåðîâàòíî£ó äà ñó ñòàâêå íà äåñíîj ñòðàíè ïðàâèëà ïðèñóòíå àêî ñó ïðèñóòíå
ñòàâêå íà ëåâîj ñòðàíè ïðàâèëà.
Óâî¢å»å ìàòåìàòè÷êå íîòàöèjà
Êàæå ñå äà òðàíñàêöèjà T ñàäðæè ñòàâêó x àêî jå x ∈ T . Òàêî¢å, ñêóï ñòàâêè
X ñå jàâ§à ó òðàíñàêöèjè T àêî âàæè äà jå X ⊆ T . Íåêà jå äàò ñêóï ñâèõ
òðàíñàêöèjà D è ñêóï ñâèõ ñòàâêè X. Êàðäèíàëíîñò ñêóïà òðàíñàêöèjà ñå
îçíà÷àâà ñà |D|. Íåêà jå áðîj ñòàâêè X ó D ñå îçíà÷àâà ñà countD(X) è
ïðåäñòàâ§à áðîj òðàíñàêöèjà êîjå ñàäðæå ñòàâêå X. Íèâî ïîäðøêå ñêóïà ñòàâêè





T ∈ D|X ⊆ T
|D|
Ïðàâèëà ïðèäðóæèâà»à ñó ïàðîâè êîjå ïðåäñòàâ§àìî X ⇒ Y , ãäå ñó X è Y
äâà ñêóïà ñòàâêè çà êîjå âàæè X ∩ Y = ∅. Ñêóï ñòàâêè X ñå íàçèâà jîø
è ïðåòõîäíèê ïðàâèëà. Ñêóï ñòàâêè Y ñå íàçèâà ïîñëåäèöà ïðàâèëà. Ìåðå
ïîäðøêà è ïîâåðå»å ñå ïðåäñòàâ§àjó ñëåäå£èì äåôèíèöèjàìà:
Äåôèíèöèjà 2.3 Íèâî ïîäðøêå ïðàâèëà X ⇒ Y ó ñêóïó D ñå äåôèíèøå êàî
ïðîöåíàò òðàíñàêöèjà ó D êîjå ñàäðæå X ∪ Y :
supportD(X ⇒ Y ) = supportD(X ∪ Y )
Äåôèíèöèjà 2.4 Íèâî ïîâåðå»à ïðàâèëà X ⇒ Y ó ñêóïó D ñå äåôèíèøå êàî
ïðîöåíàò òðàíñàêöèjà ó D êîjå ñàäðæå X è òàêî¢å ñàäðæå Y ó îäíîñó íà ñâå
òðàíñàêöèjå êîjå ñàäæå X:
confidenceD(X ⇒ Y ) = support
D(X ∪ Y )
supportD(X)
=
countD(X ∪ Y )
countD(X)
Ïðàâèëà ïðèäðóæèâà»à ñå äåôèíèøó: çà äàòè ñêóï ïîäàòàêà (ñëîãîâà) è
äåôèíèñàíèõ ïðàãîâà minsupp è minconf, òðåáà ïðîíà£è ñâà ïðàâèëà X ⇒ Y
òàêî äà âàæè supportD(X ∪ Y ) ≥ minsupp è confidenceD(X ⇒ Y ) ≥ minconf .
Ïðàâèëî X ⇒ Y ñå èíòåðïðåòèðà íà ñëåäå£è íà÷èí: àêî òðàíñàêöèjà ñàäðæè
ñêóï ñòàâêè X îíäà íàjâåðîâàòíèjå ñàäðæè è ñêóï ñòàâêè Y . Ãðàíèöå çà
ìèíèìèíàëíó ïîäðøêó è ìèíèìàëíè íèâî ïîâåðå»à îäðå¢ójå êîðèñíèê ïðåìà
òîìå êîjà ïðàâèëà ñó îä èíòåðåñà. Çà äàòè ãðàíèöó minsupp, çà ñêóï ñòàâêè X
ñå êàæå äà jå ÷åñò (eng. frequent itemset) ó ñêóïó D àêî âàæè supportD(X) ≥
minsupp. Òàêî¢å, çà ÷åñò ñêóï ñòàâêè X ñå êàæå äà jå ìàêñèìàëàí ó ñêóïó
ïîäàòàêà D àêî íèjåäàí íàäñêóï ó D íèjå ÷åñò. Jàñíî jå äà ñó ñâè ïîäñêóïîâè
÷åñòîã ñêóïà òàêî¢å ÷åñòè. Çà ÷åñò ñêóï ñòàâêè X ñå êàæå äà jå çàòâîðåí àêî
íèjåäàí îä »åãîâèõ íàäñêóïà íåìà èñòó ïîäðøêó. Ñëèêà 2.10 ïðèêàçójå ïðèìåð
èçäâàjà»à ÷åñòèõ ñêóïîâà. Ó ïðèìåðó jå ïðèêàçàíà áàçà ïîäàòàêà êîjà ñàäðæè
5 òðàíñàêöèjà. Ó òàáåëè ñà äåñíå ñòðàíå ñó ïðèêàçàíå ñòàâêå êîjå ñó ÷åñòå ó
îäíîñó íà çàäàòó ãðàíèöó ïîäðøêå. Çà ãðàíèöó minsupp = 50% ñâå ïðèêàçàíå
ñòàâêå ñó ÷åñòå, ãäå ñó ñòàâêå ACTW è CDW ñó íåjâå£è ÷åñòè ñêóïîâè. Äà áè
ñå ïðîíàøëà ñâà çíà÷àjíà ïðàâèëà ïðèäðóæèâà»à ó íåêîì ñêóïó ïîäàòàêà êîjà
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çàäîâî§àâàjó ãðàíèöå ïîâåðå»à è ïîäðøêå minconf è minsupp ïðèìå»ójó ñå
ñëåäå£è êîðàöè:
• Ãåíåðèøó ñå ñâè ÷åñòè ñêóïîâè ñòàâêè.
• Ãåíåðèøó ñå ïðàâèëà èç ÷åñòñèõ ñêóïîâà è åëèìèíèøó ñå îíà ïðàâèëà êîjà
íå çàäîâî§àâàjó óñëîâ çà ìèíèìàëíî ïîâåðå»å.
Ñëèêà 2.10: Ïðèìåð ÷åñòîã ñêóïà ñòàâêè, ãäå jå ãðàíèöà çà ìèíèìàëíó
ïîäðøêó minsupp = 50%
Ïðâè êîðàê çàõòåâà åêñïîíåíöèjàëíó ïðåòðàãó ó îäíîñó íà âåëè÷èíó ñêóïà
ñòàâêè, è ñà ðà÷óíàðñêå òà÷êå ãëåäèøòà jå âåîìà ñêóïà îïåðàöèjà. Ñà òèì ó âåçè,
ê§ó÷íè êîðàê ó èçäâàjà»ó ïðàâèëà ïðèäðóæèâà»à jå ðåøàâà»å ïðâîã êîðàêà.
Ó èñðàæèâà»ó ïîäàòàêà jå îâàj ïðîáëåì èíòåçèâíî ïðîó÷àâàí è ðàçâèjåí jå âå-
ëèêè áðîj àëãîðèòàìà çà ðåøàâà»å îâîã ïðîáëåìà. Ïðâè åôèêàñàí ïðèñòóïà
jå Àïðèîðè (eng. Apriori) àëãîðèòàì [4], êîjè jå áèî èíñïèðàöèjå çà ìíîãå
äðóãå åôèêàñíå ïðèñòóïå [15] [31] [116]. Äðóãè ïðèñòóï jå áèî îðèjåíòèñàí êà
ïðîíàëàæå»ó ìåòîäà çà èçäâàjà»å ìàêñèìàëíîã [27] è çàòâîðåíîã ñêóïà ñòàâêè
[117]. Åôèêàñíîñò Àïðèîðè àëãîðèòìà ñå çàñíèâà íà çíà»ó äà àêî jåäàí ñêóï
ñòàâêè íèjå ÷åñò îíäà íè »åãîâè ïîäñêóïîâè íèñó ÷åñòè. ×åñòè ñêóïîâè ñå ïðàâå
ó èòåðàòèâíîì ïîñòóïêó. Íåêà ñó ñà Lk îçíà÷åíè ÷åñòè ñêóïîâè äîáèjåíè ó k -
òîj èòåðàöèjè. Îíäà jå çà äîáèjà»å ÷åñòèõ ñêóïîâà äóæèíå k + 1 äîâî§íî ñàìî
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ñïàjà»å äîáèjåíèõ ñêóïîâà Lk ó èòåðàöèjè k, óìåñòî òåñòèðà»à ñâèõ ìîãó£èõ
êàíäèäàòà äóæèíå k + 1. Ñïàjà»å ïîäñêóïîâà ñå äåôèíèøå íà ñëåäå£è íà÷èí:
{i|i1 ∈ Lk, i2 ∈ Lk, i ⊆ (i1 ∪ i2, |i| = k + 1, (@i
′ ⊂ i, |i′| = k) ∧ (i′ /∈ Lk)}
Íèâî ïîäðøêå ñå ðà÷óíà çà ñâàêè îä îâèõ ñêóïîâà è ïðîâåðàâà ñå äà ëè jå
ñêóï ÷åñò èëè íèjå. Äðóãè êîðàê ó èçäâàjà»ó ïðàâèëà ïðèäðóæèâà»à jå
jåôòèíèjè ó ñìèñëó ðà÷óíàðñêèõ îïåðàöèjà. Çà ïîçíàòè ÷åñò ñêóï ñòàâêè,
ïðàâèëà ïðèäðóæèâà»à ñå ïðèêàçójó êàî íà ñëèöè 2.11.
Ñëèêà 2.11: Ïðèìåð ïðåäñòàâ§à»à ÷åñòîã ñêóïà ñòàâêè íà îñíîâó
ìàêñèìàëíèõ ÷åñòèõ ñêóïîâà ïðèêàçàíèõ íà ïðåòõîäíîj ñëèöè.
Ñâàêè ÷âîð íà ñëèöè jå jåäèíñòâåí ÷åñò ñêóï ñòàâêè, ÷èjè íèâî ïîäðøêå jå
âå£è îä óíàïðåä äåôèíèñàíå ãðàíèöå. Èâèöå ïîâåçójó ÷âîðîâå êîjå ñó äèðåêòíî
ó âåçè ïîäñêóï-íàäñêóï. Ïîñëå îâîã êîðàêà, çà ñâàêè ÷âîð X äîáèjåí èç ñêóïà
X ∪ Y ñå ãåíèðóøó êàíäèäàòè ïðàâèëà X ⇒ Y , è ïðîâåðàâà ñå »èõîâ íèâî
ïîâåðå»à. Ó ïðèìåðèìà ïðèêàçàíèì íà ñëèêàìà 2.10 è 2.11 çà ìàêñèìàëàí
ñêóï ñòàâêè {CDW} âàæè:
• countD(CDW ) = 3,
• countD(CD) = 4,
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• countD(CW ) = 5,
• countD(DW ) = 3,
• countD(C) = 6,
• countD(D) = 4 è
• countD(W ) = 5.
Çà ñâàêè îä ãåíåðèñàíèõ ñêóïîâà ñå ìîãó ãåíåðèñàòè ïðàâèëà è èçðà÷óíàòè
»èõîâ íèâî ïîâåðå»à:
• confidenceD(CD ⇒ W ) = 3/4 = 75%,
• confidencetD(CW ⇒ D) = 3/5 = 65%,
• confidenceD(DW ⇒ C) = 3/3 = 100%,
• confidenceD(C ⇒ DW ) = 3/6 = 50%,
• confidenceD(D ⇒ CW ) = 3/4 = 75% è
• confidenceD(W ⇒ CD) = 3/5 = 60%.
Èç îâèõ ïðàâèëà ñå ñàäà ëàêî ìîãó ïðîáðàòè îíà êîjà çàäîâî§àâàjó
ìèíèìàëíè äåôèíèñàíè íèâî ïîâåðå»à.
Y ⊂ T Y 6⊂ T
X ⊂ T TP FP
X 6⊂ T FN TN
Òàáåëà 2.1: Òàáåëà êîíòèãåíàòà
Ìåðå íèâîà ïîäðøêå è ïîâåðå»à ñëóæå çà äåôèíèñà»å ïðàâèëà êîjà ñó îä
èíòåðåñà. Èïàê îâå ìåðå íèñó äîâî§íe äà ñå èçäâîjå ïðàâèëà êîjà ñó îä èíòåðåñà
óâåê. Ó ðàçëè÷èòèì ïðèìåíàìà êîðèñòå ñå äîäàòíè óñëîâè äà ñå îäðåäå äà ëè jå
ïðàâèëî çàèñòà çíà÷àjíî. Äðóãè ïðèñòóïè ñå êîðèñòå çà ðàçäâàjà»å ïðàâèëà
êîjà ñó âå£ óê§ó÷åíà ó íåêà îä ïîñòîjå£èõ ïðàâèëà [55], êîjà îãðàíè÷àâàjó
èçäâàjà»å ïðàâèëà íà ñàìî îíà êîjà çàäîâî§àâàjó âå£ óñòàíîâ§åíè øàáëîí.
Âå£ jå îájàø»åíî äà ñå ïðàâèëî X ⇒ Y èíòåðïðåòèðà êàî "Àêî ñå X jàâ§à
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ó ñêóïó ïîäàòàêà T îíäà ñå è Y íàjâåðîâàòíèjå jàâ§à ó ñêóïó ïîäàòàêà T".
Àêî ñå ïðàâèëî ïîñìàòðà êàî ïðåäèêöèjà îíäà ñå äåôèíèøå òàáåëà êîíòèãåíàòà
2.1. Ó ñêëàäó ñà òàáåëîì êîíòèãåíàòà, óâîäe ñå ìåðe êîje èçäâàjàjó ïðàâèëà è
ïðåäñòàâ§àjó íèâî íåî÷åêèâàíîñòè ïðàâèëà: Lift, Gini, J - ìåðà, è äðóãå. Ìåðà
Lift ñå íàj÷åø£å êîðèñòè çà èçäâàjà»å ïðàâèëà à óçèìà ó îáçèð ñòàòèñòè÷êó




Jàñíî je äà çà âðåäíîñòè 1 (P (X)P (Y ) = P (X, Y )) ñêóï ñòàâêè X è Y ñó
íåçàâèñíå. Âðåäíîñòè îâå ìåðå âå£å îä 1 óêàçójó íà òî äà ñå ëåâà è äåñíà
ñòðàíà ïðàâèëà jàâ§àjó ÷åø£å íåãî øòî jå î÷åêèâàíî.
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Ïðåäâè¢à»å Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà
Äâà ñó îñíîâíà áèîèíôîðìàòè÷êà ïðèñòóïà çà èäåíòèôèêîâà»å Ò - £åëèjñêèõ
åïèòîïà: äèðåêòíî è èíäèðåêòíî ïðåäâè¢à»å [26]. Äèðåêòíè ïðèñòóïè ñó
óãëàâíîì áèëè çàñíîâàíè íà ïðåïîçíàâà»ó êðàòêèõ ëèíåàðíèõ ìîòèâà ó
ïðîòåèíèìà êîjå ïðåïîçíàjó Ò - £åëèjå. Èíäèðåêòàí ïðèñòóï jå ôîêóñèðàí
íà ïðåïîçíàâà»ó ïåïòèäà êîjè ñå âåçójó (eng. binders - âåçójó£è ïåïòèäè)
çà ìîëåêóëå ãëàâíîã õèñòîêîìïàòèáèëíîã êîìïëåêñà, êîjè ïðåäñòàâ§à ê§ó÷àí
äîãà¢àj ó ñåëåêöèjè Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà. Ìåòîäå çà äèðåêòíî ïðåäâè¢à»å
åïèòîïà ñó ñå ïîêàçàëà êàî ëîøèjå, ñà íåäîâî§íî äîáðîì òà÷íîø£ó ïðåäâè¢à»à
[26] è òðåíóòíî jå äîñòóïàí ñàìî jåäàí ïðåäèêòîð êîjè jå çàñíîâàí íà äèðåêòíîì
ïðèñòóïó: CTLpred1. Íàñóïðîò òîìå, ïîñòîjè âåëèêè áðîj ðàñïîëîæèâèõ
ìåòîäà êîjå èíäèðåêòíî ïðåäâè¢àjó Ò - £åëèjñêå åïèòîïå. Ïðåäìåò îâå òåçå
ñó èíäèðåêòíå ìåòîäå ïðåäâè¢à»à MHC âåçójó£èõ ïåïòèäà. Ó íàñòàâêó ñó
äåòà§íî îïèñàíå ïîñòîjå£å ìåòîäå è »èõîâà ìåòîäîëîãèjà, êàî è ïðåäëîæåíè
íîâè ïðèñòóï. Ñâå ìåòîäå êîðèñòå çíà»à, îáðàñöå, ïðàâèëà è âåçå óñòàíîâ§åíå
àíàëèçîì åêñïåðèìåíòàëíî óòâð¢åíèõ åïèòîïà. Äàíàñ ïîñòîjè âåëèêè áðîj jàâíî
äîñòóïíèõ áàçà, êîjå ñå ðàçëèêójó ó íà÷èíó íà êîjè ñó ïîäàöè ïðèêóï§åíè,
êîëè÷èíè, êâàëèòåòó è ïîóçäàíîñòè ïîäàòàêà.
1http://www.imtech.res.in/raghava/ctlpred/
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3.1 Áàçå åêñïåðèìåíòàëíî óòâð¢åíèõ Ò -
£åëèjñêèõ åïèòîïà èMHC âåçójó£èõ ïåïòèäà
Ó îêâèðó òåçå ñó ðàçìàòðàíå è óêðàòêî îïèñàíå ñàìî áàçå ïîäàòàêà êîjå
ñå íàj÷åø£å ïîìè»ó êàî îñíîâíè èçâîð ïîäàòàêà çà ïðàâ§å»å ìîäåëà çà
ïðåäâè¢à»å Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà. Íåêå îä »èõ ñó:
• IEDB (eng. Immune Epitope DataBase), jå íàjâå£à è íàjïîóçäàíèjà
ñëîáîäíî äîñòóïíà áàçà Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà èMHC âåçójó£èõ ëèãàíàäà.
Áàçà ñàäðæè ïîäàòêå è î Á - £åëèjñêèì åïèòîïèìà, à ïîñåäójå è âå-
ëèêè áðîj àëàòà çà ïðåäâè¢à»å ñïåöèôè÷íèõ ðåãèîíà ïðîòåèíà êîjå ñó
ó âåçè ñà àíòèãåíñêèì ðåãèîíèìà. Áàçà èìà óêóïíî 455 000 ñëîãîâà î
åêñïåðèìåíòàëíî óòâð¢åíèì MHC âåçójó£èì è íå-âåçójó£èì ïåïòèäèìà.
Îñèì åêñïåðèìåíòàëíèõ ïîäàòàêà ó áàçè ñå íàëàçå è ïîäàöè äîáèjåíè
ïðåäâè¢à»åì ïîìî£ó IEDB àëàòà2. Áàçà jå íàñòàëa ó îêâèðó èñòðàæèâà»à
Íàöèîíàëíîã èíñòèòóòà çà àëåðãèjó è èíôåêòèâíå áîëåñòè3, à íàëàçè ñå
íà ëîêàöèjè http://www.iedb.org/,
• AntiJen áàçà ñàäðæè êâàíòèòàòèâíå ïîäàòêå î âåçójó£èì ïåïòèäèìà è
ëèãàíäèìà, TCR-MHC êîìïëåêñèìà, Ò - £åëèjñêèì åïèòîïèìà, TAP, Á
- £åëèjñêèì åïèòîïèìà è ìîëåêóëàðíèì ïðîòåèí-ïðîòåèí èíòåðàêöèjàìà.
Ïîäàöè ó áàçè ñó ñàêóï§åíè èç oájàâ§åíèõ åêñïåðèìåíòàëíèõ ñòóäèjà.
Öåëà áàçà èìà 24 000 ñëîãîâà. Íèjåäàí ñëîã ó áàçè íèjå äîáèjåí
ïðåäâè¢à»åì. Íàëàçè ñå íà ëîêàöèjè http://www.ddg-pharmfac.net/
antijen/AntiJen/antijenhomepage.htm, a íàñòàëà jå íà Edward Jenner
èíñòèòóòó çà èñòðàæèâà»å âàêöèíà4.
• MHCBN (eng. MHC Binding and Non-binding peptides) áàçà ñàäðæè
äåòà§íå èíôîðìàöèjå î MHC âåçójó£èì ïåïòèäèìà è Ò - £åëèjñêèì
åïèòîïèìà. Òðåíóòíà âåðçèjà áà¯å jå 4.0. Áðîj ðàñïîëîæèâèõ
åêñïåðèìåíòàëíèõ ïîäàòàêà jå çíàòíî ìà»è íåãî ó IEDB áàçè, è òðåíóòíî
ñàäðæè îêî 25 860 âåçójó£èõ è íåâåçójó£èõ ïåïòèäà. Íàëàçè ñå íà ëîêàöèjè
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áàçîì íåãî ïðåòõîäíå äâå. Ïîäàöè ñó ñàêóï§àíè èç îájàâ§åíèõ ðàäîâà, è
íå ïðåöèçèðà ñå òà÷íî äà ëè ñó ïîäàöè âåçàíè ñàìî çà åêñïåðèìåíòàëíå
ñòóäèjå.
• SYFPEITHI jå áàçà Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà èMHC âåçójó£èõ ïåïòèäà êîjà
jå çàñíîâàíà ñàìî íà ïîäàöèìà ñàêóï§åíèì èç ðàçíèõ îájàâ§åíèõ ðàäîâà.
Íàëàçè ñå íà ëîêàöèjè http://www.syfpeithi.de/. Áàçà ñàäðæè è ñâå
ïîçíàòå ìîòèâå, à íà èñòîj ëîêàöèjè ñå íàëàçè è èñòîèìåíè ïðåäèêòîð
çà ïðåäâè¢à»å Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà. Ïðåäèêòîð óçèìà ó îáçèð çà
ïðåäâè¢à»å ñâå ïîñòîjå£å ìîòèâå èç îâå áàçå, àëè è ñâå ñàêóï§åíå èíôîð-
ìàöèjå î àìèíî êèñåëèíàìà êîjå ìîãó áèòè ñèäðà (äåòà§íèjå îájàø»å»å
jå äàòî ó ïîãëàâ§ó 3.2.1).
• HIV Molecular Immunology Database. Ïîäàöè êîjè ñó óê§ó÷åíè
ó îâó áàçó ñó âåçàíè èñê§ó÷èâî çà HIV ïðîòåèíå. Ïðèêóï§àíè ñó èç
ëèòåðàòóðà âåçàíèõ çà HIV èìóíîëîãèjó. Ñïåöèôè÷íè îäãîâîðè Á - è Ò
- £åëèjà ñó ñóìèðàíè è îçíà÷åíè. Ñàêóï§åíè ïîäàöè ñó ïîäå§åíè ó 3
ñåêöèjå: CTL, T ïîìàæó£å £åëèjå è àíòèòåëà. Ó îêâèðó ñâàêå ñåêöèjå ñó
ïîäàöè îçíà÷åíè òàêî äà jå äàò è åïèòîï è ïðîòåèí êîìå ïðèïàäà åïèòîï
çàjåäíî ñà ïîçèöèjîì íà êîjîj ñå íàëàçè. Áàçà ñå íàëàçè íà ëîêàöèjè
http://www.hiv.lanl.gov/content/immunology/index.
• MHCPEP jå áàçà ñà áëèçó 13 000 ïåïòèäà çà êîjå jå ïîçíàòî äà ñå âåçójó
çà MHC ìîëåêóëå. Ïîäàöè ñó ñàêóï§àíè èç ðàçíèõ îájàâ§åíèõ ðàäîâà
àëè è èç åêñïåðèìåíòàëíèõ ñòóäèjà. Áàçà ïðèïàäà Walter and Eliza Hall
Èíñòèòóòó5 êîjè ñå áàâè èñòðàæèâà»åì ðàçëè÷èòèõ âðñòà êàíöåðà. Ñâàêè
ñëîã ó áàçè ñàäðæè ïåïòèä, MHC ìîëåêóë çà êîjè ñå âåçójå (óêîëèêî îâàj
ïîäàòàê ïîñòîjè), îïèñ/íàçèâ åêñïåðèìåíòàëíå ìåòîäå êîjîì jå äîáèjåí,
îçíàêó èçâîðíîã ïðîòåèíà è ðåôåðåíöó íà ðàä èç êîãà ñó ïîäàöè ïðåóçåòè.
Ñâè ïîäàöè ó áàçè ñó âåçàíè ñàìî çà êàíöåð ïðîòåèíå.
• FIMM áàçà âèøå íèjå äîñòóïíà, à ïîäàöè èç îâå áàçå ñó óê§ó÷åíè ó IEDB
áàçó. Ñàäðæàj áàçå è íà÷èí ïðèêóï§àíà ïîäàòàêà jå äåòà§íî îïèñàí ó [97].
• Ligand jå áàçà MHC âåçójó£èõ ïåïòèäà ñàêóï§åíèõ èç íåêîëèêî
5http://www.wehi.edu.au
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îájàâ§åíèõ ðàäîâà [96]. Áàçà jå äîñòóïíà íà ëîêàöèjè http://hlaligand.
ouhsc.edu/.
3.2 Måòîäîëîãèjà ðàäà ïîñòîjå£èõ ìåòîäà çà
ïðåäâè¢à»à Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà
Ìåòîäå çà èíäèðåêòíî ïðåäâè¢à»å Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà ñå ìîãó äà§å
ïîäåëèòè ó äâå îñíîâíå êàòåãîðèjå. Ïðâó êàòåãîðèjó ÷èíå ìåòîäå çàñíîâàíe
íà èçäâàjà»ó îáðàçàöà èç ñåêâåíöè ïåïòèäà êîjè ñå âåçójó çà ìîëåêóëe MHC
êëàñà, äîê ñå ìåòîäå äðóãå êàòåãîðèjå çàñíèâàjó íà 3Ä ñòðóêòóðè ïðîòåèíà
êîjà ìîäåëójå âåçèâà»å ïåïòèäà è MHC ìîëåêóëà. Ïðâà ãðóïà ìåòîäà è àëàòà
óê§ó÷ójå ïðîöåäóðå êîjå ñó çàñíîâàíå íà ìîòèâèìà, êâàíòèòàòèâíèì ìàòðèöàìà
è òåõíèêàìà èñòðàæèâà»à ïîäàòàêà: ñòàáëèìà îäëó÷èâà»à (eng. decision trees,
DT), âåøòà÷êèì íåóðîíñêèì ìðåæàìà (eng. Articial neural networks, ANNs),
ñêðèâåíèì Ìàðêîâ§åâèì ìîäåëèìà (eng. Hidden Markov models, HMMs), è
ìåòîäàìà ïîäðæàâàjó£èõ âåêòîðà (eng. Support vector machines, SVMs). Äðóãà
êàòåãîðèjà jå èçâàí îïñåãà èñòðàæèâà»à îâå òåçå.
3.2.1 Ìåòîäå çàñíîâàíå íà ìîòèâèìà
Çà íàñòàíàê îâèõ ìåòîäà îä çíà÷àjà ñó áèëà ïðâà çíà»à âåçàíà çà ïåïòèäå
êîjè ñå âåçójó çà ìîëåêóëå MHC êëàñà. Óñòàíîâ§åíî jå äà ñó ïåïòèäè
êîjè ñå âåçójó çà êîíêðåòàí MHC ìîëåêóë ôóíêöèîíàëíî ñðîäíè è äåëå
àìèíî êèñåëèíå ñà ñëè÷íèì îñîáèíàìà íà ðàçëè÷èòèì ïîçèöèjàìà ó ïðèìàðíîj
ïðîòåèíñêîj ñåêâåíöè. Îâå àìèíî êèñåëèíå ñó íàçâàíå ñèäðà (eng. anchor).
Ïoçíàòî jå äà îäðå¢åíå àìèíî êèñåëèíå èç ïåïòèäà ôîðìèðàjó áî÷íå ëàíöå ñà
êîìïëåìåíòàðíèì àìèíî êèñåëèíàìà èç ñïåöèôè÷íèõ MHC ìîëåêóëà. Èìå
ñèäðî ñó è äîáèëå jåð ñå jàêî âåçójó çà ëàíöå MHC ìîëåêóëà è íàjâèøå
äîïðèíîñå ñàìîì âåçèâà»ó. Ñàìî íà îñíîâó îâîã çíà»à jå íàïðàâ§åíî ïóíî
àëàòà çà ïðåäâè¢à»å MHC âåçójó£èõ ïåïòèäà [104]. SYFPEITHI jå jåäíà
îä íàjïîçíàòèjèõ áàçà ïîäàòàêà ñà ñàêóï§åíèì åêñïåðèìåíòàëíî óòâð¢åíèì
âåçójó£èì ìîòèâèìà. Îâà áàçà jå ïîñëåä»è ïóò àæóðèðàíà 2006. ãîäèíå.
Ó ìå¢óâðåìåíó jå óòâð¢åíî äà è àìèíî êèñåëèíå êîjå ïðèïàäàjó íå - ñèäðî
ïîçèöèjàìà çíà÷àjíî äîïðèíîñå ñàìîì âåçèâà»ó ïåïòèäà, òàêî äà ñó ñå îâè
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ìîäåëè, ïîêàçàëè íåïîäîáíèì çà ïðåäâè¢à»å âåçójó£èõ ïåïòèäà. Èïàê îâè
ìîäåëè êàî òàêâè íèñó áèëè ñêðîç îäáà÷åíè, è èàêî ñó çàñòàðåëè, îíè ñó íàjâèøå
êîðèø£åíè çà ïðåäâè¢à»å åïèòîïà [81]. Ìåòîäîëîãèjà ðàäà îâèõ ìîäåëà ñå
çàñíèâà íà ïðåòðàæèâà»ó àìèíî êèñåëèíñêå ñåêâåíöå ïåïòèäà ãäå ñå òðàæå
ìîòèâè êîjè ñå ïîêëàïàjó ñà ìîòèâèìà èç áèáëèîòåêå ìîòèâà [93]. MHC âåçójó£è
ìîòèâè çà àíàëèçèðàíè ïåïòèä ñå ìîãó äîáèòè ïîðå¢å»åì ñà ïîçíàòèì âåçójó£èì
èëè íå-âåçójó£èì ïåïòèäèìà [5]. Ïîçíàòè ïðèìåðè óïîòðåáå ìåòîäà çàñíîâàíèõ
íà ìîòèâèìà ñó:
• Ïðåäâè¢à»å åïèòîïà êîjè ñå âåçójó çà HLA-DR àëåëå ïðîòåèíà Plasmodium
falciparum [21],
• EPIPREDICT jå àëàò çàñíîâàí íà ìîòèâèìà, à íàïðàâ§åí jå ó ñâðõó
ïðåäâè¢à»å åïèòîïà êîjè ñå âåçójó çà ìîëåêóëå MHC êëàñå II ó §óäñêèì
ïðîòåèíèìà êîjè ó÷åñòâójó ó íåòîëåðàíöèjè íà ãëóòåí [50],
• MOTIF [20] àëàò óê§ó÷ójå ñâå ïðèêóï§åíå ìîòèâå çà àëåë HLA-A*0201, è
ìîæå äà ïðåäâè¢à ñàìî åïèòîïå êîjè ñå âåçójó çà òàj àëåë,
• EPIMER jå òàêî¢å àëàò ÷èjè ñå ìîäåë çàñíèâà íà ìîòèâèìà, íàïðàâ§åí jå
íà Brown6 Óíèâåðçèòåòó è êîðèø£åí çà ïðåäâè¢à»å åïèòîïà ïîâåçàíèõ ñà
HIV-îì [68] [28],
• SYFPEITHI [93] jå jåäàí îä íàjêîðèø£åíèjèõ àëàòà çà ïðåäâè¢à»å èç îâå
ãðóïå. Çàñíîâàí jå íà ñâèì ïðèêóï§åíèì ìîòèâèìà èç èñòîèìåíå áàçå.
Ìåòîäîëîãèjà ðàäà îâîã ïðåäèêòîðà jå ñëåäå£à: ïåïòèä ñå àíàëèçèðà è
ïîðåäè ñà ïîçíàòèì ìîòèâèìà, àêî ñå ó ïåïòèäó ïðîíà¢ó ìîòèâè êîjè
ñå jàâ§àjó ó åïèòîïèìà ïåïòèä ñå ñìàòðà åïèòîïîì. Îöåíà àôèíèòåòà
âåçèâà»à ñå äîäå§ójå ïðåìà ñëåäå£èì ïðàâèëèìà: ñâàêîj àìèíî êèñåëèíè
ñå äîäå§ójå ìåðà íà îñíîâó òîãà äà ëè îíà ïðèïàäà ñèäðî ïîçèöèjè,
ïîìî£íîj ñèäðî ïîçèöèjè, èëè jå íåêà îä ïðåôåðèðàíèõ àìèíî êèñåëèíà.
Èäåàëíà ñèäðî àìèíî êèñåëèíà äîáèjà 10 ïîåíà, íåóîáè÷àjåíà ñèäðî àìèíî
êèñåëèíà 6 äî 8 ïîåíà, ïîìî£íà ñèäðî àìèíî êèñåëèíà 4 äî 6 ïîåíà è
ïðåôåðèðàíå àìèíî êèñåëèíå îä 1 äî 4 ïîåíà. Àìèíî êèñåëèíå êîjå ñå
ñìòðàjó íåïîæå§íèì äîáèjàjó îä -1 äî -3 ïîåíà.
6https://www.brown.edu/
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Ta÷íîñò ìîäåëà çàñíîâàíèõ íà ìîòèâèìà jå èçìå¢ó 60 è 70%. Ðàçëîã òîìå jå
øòî ñå ñâè âåçójó£è ïåïòèäè íå ìîãó ïîâåçàòè ñà èäåíòèôèêîâàíèì ìîòèâèìà.
Ó âå£èíè ñëó÷àjåâà jå âåçà èçìå¢ó ïðåäâè¢åíèõ è åêñïåðèìåíòàëíî óòâð¢åíèõ
aôèíèòåòà âåçèâà»à âåîìà ñëàáà. Ñïðîâåäåíî jå âèøå èñòðàæèâà»à êîjà ñó
ïîêàçàëà íåïîäîáíîñò îâèõ àëàòà. Jåäíî îä òàêâèõ èñòðàæèâà»à ñó ñïðîâåëè
è Andersen è »åãîâè ñàðàäíèöè [7], ãäå ñó àíàëèçèðàëè àôèíèòåòå âåçèâà»à
åïèòîïà äîáèjåíèõ ïðåäâè¢à»èìà, óç ïîìî£ SYFPEITHI è BIMAS àëàòà
(îïèñàí jå ó ñëåäå£îj ãðóïè ìîäåëà), ñà åêñïåðèìåíòàëíî óòâð¢åíèì åïèòîïèìà
îíêîãåíèõ è âèðóñíèõ ïðîòåèíà. Àóòîðè ñó ïîêàçàëè äà íàâåäåíè àëàòè
ïðåäâè¢àjó âåëèêè áðîj ëàæíî ïîçèòèâíèõ åïèòîïà, äîê íåêå ïðàâå åïèòîïå
óîïøòå íå ïðåäâè¢àjó êàî åïèòîïå. Íåäîâî§íî äîáðà òà÷íîñò ïîñòîjå£èõ àëàòà è
ìåòîäà jå óñëîâèëà íàñòàíàê íîâèõ óíàïðå¢åíèõ ìåòîäà çà ïðåäâè¢à»å åïèòîïà.
3.2.2 Ìåòîäå çàñíîâàíå íà ìàòðèöàìà ïîâåçàíîñòè
Ìîäåëè çàñíîâàíè íà ìàòðèöàìà ïîâåçàíîñòè (êâàíòèòàòèâíèì ìàòðèöàìà)
ñó íàñòàëè êàî óíàïðå¢å»å âå£ ïîñòîjå£èõ ìîäåëà çàñíîâàíèõ íà ìîòèâèìà.
Êîðèø£å»åì ñòàòèñòè÷êèõ ìåòîäà, ñâàêîj àìèíî êèñåëèíè ñå äîäå§ójå
âðåäíîñò-ìåðà êîjà ïðåäñòàâ§à âåçó èçìå¢ó ïîçèöèjå íà êîjîj ñå íàëàçè ó
ïåïòèäó è óëîãà ó ïîâåçèâà»ó. Íà îâàj íà÷èí ñå ïðàâè ìàòðèöà êîåôèöèjåíòà
äèìåíçèjå l × 20, ãäå l ïðåäòñâà§à äóæèíó ïåïòèäà êîjè ñå àíàëèçèðà à 20 jå
âåëè÷èíà àëôàáåòà α = {A,R,N,D,C,Q,E,G,H, I, L,K,M,F, P, S, T,W, Y, V }
(áðîj îñíîâíèõ àìèíî êèñåëèíà). Çà ïðåäâè¢à»å ñå äà§å ïîäðàçóìåâà äà
ñâàêà àìèíî êèñåëèíà íà ñâàêîj ïîçèöèjè ó ïåïòèäó äàjå èçâåñòàí äîïðèíîñ
(íóìåðè÷êà âðåäíîñò ó ìàòðèöè) ó êîíà÷íîì ðà÷óíà»ó åíåðãèjå âåçèâà»à (eng.
binding energy). Êîíà÷àí ðåçóëòàò ñå ðà÷óíà íà íåêè îä ñëåäå£èõ íà÷èíà:
ñóìèðà»åì åëåìåíàòà ìàòðèöå, ìíîæå»åì åëåìåíàòà ìàòðèöå, óçèìà»åì
ñðåä»å âðåäíîñòè åëåìåíàòà, èòä. Äîáèjåíà âðåäíîñò ñå ïîðåäè ñà âå£
óíàïðåä äåôèíèñàíîì ãðàíèöîì (eng. treshold). Ãðàíèöà îäëó÷èâà»à ñå
óòâð¢ójå íàä åêñïåðèìåíòàëíèì ïîäàöèìà. Ó îïøòåì ñëó÷àjó êîåôèöèjåíòè
ìàòðèöå ñå äîáèjàjó ðà÷óíà»åì ó÷åñòàëîñòè àìèíî êèñåëèíà íà îäãîâàðàjó£èì
ïîçèöèjàìà êîä ïîçíàòèõ ïåïòèäà  âåçèâà÷à èëè êâàíòèòàòèâíèõ ïîäàòàêà
(àôèíèòåòó âåçèâà»à) î MHC âåçójó£èì ïåïòèäèìà. Ïðâèì ïðèñòóïîì ñå
äîáèjà âåðîâàòíî£à âåçèâà»à ïåïòèä çà ìîëåêóëå MHC êëàñà, ó äðóãîì
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ïðèñòóïó ãäå ñå ó îáçèð óçèìàjó êâàíòèòàòèâíå ìåðå ñå ïðåäâè¢à àôèíèòåò
âåçèâà»à ïåïòèäà çà ìîëåêóëå MHC êëàñà.
Íåêè îä ïîçíàòèõ ìîäåëà çàñíîâàíèõ íà ìàòðèöàìà âåçèâà»à ñó:
• EpiMatrix7 jå êîìåðöèjàëàí ïðåäèêòîð è íèjå ñëîáîäíî äîñòóïàí.
• SYFPEITHI - îñíîâíà âåðçèjà ïðåäèêòîðà jå çàñíîâàíà íà ìîòèâèìà, êîjà
jå êàñíèjå óíàïðå¢åíà ó ïðåäèêòîð çàñíîâàí íà ìàòðèöàìà8,
• BIMAS9 ïðåäèêòîð jå òàêî¢å ó îñíîâè çàñíîâàí íà ìîòèâèìà jeð ñå
êâàíòèòàòèâíà ìàòðèöà ôîðìèðà îä ïîñòîjå£èõ ïîçíàòèõ ìîòèâà. Àóòîðè
îâîã àëàòà ñó èñêîðèñòèëè âå£ ïîñòîjå£å ìåðå çà ñâàêó àìèíî êèñåëèíó [80].
Ìîòèâè ñó ñàêóï§àíè èç ðàçëè÷èòèõ èçâîðà, áàçà è äî òàäà îájàâ§åíèõ
ðàäîâà.
• RANKPEP10 ïðåäèêòîð ïðâî êîðèñòè ìåòîäó çàñíîâàíó íà ìîòèâèìà êàêî
áè àíàëèçèðàíè ïåïòèä áèî ïîðàâíàò ñà ïîñòîjå£èì ìîòèâèìà, àëè óçèìà
ó îáçèð è ìàòðèöó êîåôèöèjåíàòà êîjà jå äîáèjåíà ðà÷óíà»åì ó÷åñòàëîñòè
ñâèõ àìèíî êèñåëèíà íà ñâàêîj ïîçèöèjè ó ïåïòèäèìà çà êîjå jå ïîçíàòî äà
ñå âåçójó çà ìîëåêóëå MHC êëàñà [94].
• SMM11 (eng. Stabilised Matrix Method) ïðåäèêòîð ñå ðàçëèêójå îä
ïðåòõîäíî îïèñàíèõ ó íà÷èíó ðà÷óíà»à êîåôèöèjåíàòà êâàíòèòàòèâíå
ìàòðèöå. Êîåôèöèjåíòè ñå äîáèjó ïðèìåíîì ìåòîäà ìàøèíñêîã ó÷å»à ãäå
jå öè§ äà ñå ïðîíà¢ó êîåôèöèjåíòè êîjè íàjáî§å îájàø»àâàjó ïîñìàòðàíå
ïðèìåðå çà ó÷å»å. Êîåôèöèjåíòè ñå äîáèjàjó êàäà ñå ìèíèìèçójå
ðàçëèêà èçìå¢ó ïðåäâè¢åíîã àôèíèòåòà è èçìåðåíå (ñòâàðíå) âðåäíîñòè
àôèíèòåòà. SMM ïðåäèêòîð ñå ïîêàçàî êàî íàjáî§è ïðåäèêòîð ó îâîj
ãðóïè ó èñòðàæèâà»ó ñïðîâåäåíîì ó [60] è [12].
• ARB12 (eng. Average relative binding) jå ïðåäèêòîð çàñíîâàí íà
ìóëòèïëèêàòèâíîj êâàíòèòàòèâíîj ìàòðèöè. Ôîðìèðà»å ìàòðèöå jå








Måòîäîëîãèjà ðàäà ïîñòîjå£èõ ìåòîäà çà ïðåäâè¢à»à Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà
óêóïíîì àôèíèòåòó âåçèâà»à. Íïð. àìèíî êèñåëèíà R íà ïîçèöèjè i èìà
äîïðèíîñ Ri. Èçðà÷óíàò jå äîïðèíîñ ñâàêå îä 20 àìèíî êèñåëèíà íà ñâàêîj
ïîçèöèjè, íà îñíîâó åêñïåðèìåíòàëíèõ ïîäàòàêà î àôèíèòåòó âåçèâà»à.
Äîïðèíîñè ñâàêå àìèíî êèñåëèíå ñó ïðåäñòàâ§åíè ìàòðèöîì. Ïðåäâè¢à»å
ñå âðøè òàêî øòî ñå çà ïîñìàòðàíè ïåïòèä èç ìàòðèöå èçäâîjå îäãîâà-
ðàjó£è äîïðèíîñè è èçìíîæå. Äîáèjåíà âðåäíîñò ïðåäñòàâ§à àôèíèòåò
âåçèâà»à.
Íàáðîjàíå ìåòîäå ñå ðàçëèêójó ó íà÷èíó íà êîjè ðà÷óíàjó êîåôèöèjåíòå
ìàòðèöå [62]. Ó îñíîâè ïîñòóïàê jå ñëè÷àí, ìîäåëè ñó òðåíèðàíè ñòàòèñòè÷êèì
ìåòîäàìà êîjå àíàëèçèðàjó êîëèêî ÷åñòî ñå íåêà àìèíî êèñåëèíà ïîjàâ§ójå íà
îäðå¢åíîj ïîçèöèjè ó ïåïòèäó êîjè ñå âåçójå íàñóïðîò ó÷åñòàëîñòè ïîjàâ§èâà»à
íà òîj ïîçèöèjè ó ïåïòèäó êîjè ñå íå âåçójå çà ìîëåêóëå MHC êëàñà.
Çà ðàçëèêîâà»å ñëàáèõ è jàêèõ åïèòîïà è çà îòêðèâà»å êîëèíåàðíîñòè
àìèíî êèñåëèíà ó ïîñìàòðàíîì ïåïòèäó ñó ïîãîäíèjè ìîäåëè çàñíîâàíè íà
PSSM (eng. Position Specic Scoring Matrix ) ìàòðèöàìà, ãäå ñå èç ñêóïà
"ïîðàâíàòèõ" ïåïòèäà ïðåäâè¢à âåçèâà»å çà íèç ìîëåêóëà MHC êëàñà I
è II. Ðàâíà»å ïîòåíöèjàëíîã âåçójó£åã ïåïòèäà, ñà âå£ ïîçíàòèì âåçójó£èì
ìîòèâèìà ñå âðøè ïðåìà ñëè÷íîñòè ñàìå ñåêâåíöå êàî è ïðåìà ñòðóêòóðíîj
ñëè÷íîñòè. Îä íàâåäåíèõ ïðåäèêòîðà SMM ñïàäà ó PSSM ìåòîäå. SMM jå
íàñòàî 2003. ãîäèíå êàî ïðåäèêòîð çà HLA*À2 âåçójó£å ïåïòèäå. Ó îñíîâè
îâîã ïðèñòóïà jå âå£ îïèñàí ïîñòóïàê çàñíîâàí íà êâàíòèòàòèâíèì ìàòðèöàìà,
êîjè ñå êîìáèíójå ñà êîåôèöèjåíòèìà ïðèäðóæåíèì àìèíî êèñåëèíàìà êîjå
ñå ïîjàâ§ójó ó ïàðîâèìà (ñóñåäíèì) ó âåçójó£èì ïåïòèäèìà. Èïàê, SMM
ïðåäèêòîð ñå ïîêàçàî êàî áî§å ðåøå»å ñàìî ó ìàëîì áðîjó ñëó÷àjåâà [12].
Îñèì SMM ïðåäèêòîðà, çà èäåíòèôèêîâà»å ñëàáèõ ìîòèâà ñó ïðåäëîæåíè
ðàçíè íîâè ïðèñòóïè óãëàâíîì âåçàíè çà jåäàí ñïåöèôè÷àí àëåë. Ìåòîäà
íàçâàíà Gibbs sampler jå ïðèëàãî¢åíà çà òðàæå»å îáðàçàöà êîä ñëàáèõ ìîòèâà çà
àëåë HLA-DR4(B1*0401)[76]. Rajapakse jå ó ñâîì èñòðàæèâà»ó [91] ïðåäëîæèî
íîâè ïðèñòóï, çàñíîâàí íà ìóëòè-îájåêòíîì åâîëóòèâííîì àëãîðèòìó çà ïðî-
íàëàæå»å êîíñåíçóñíèõ ñëàáèõ ìîòèâà çà jåäàí àëåë. Guan è Doytchinova ñó
óê§ó÷èëè è ðà÷óíà»å ìóëòèâàðèjàíòíå ñòàòèñòèêå êàêî áè ïîáî§øàëè »èõîâå
ìîäåëå çàñíîâàíå íà ìàòðèöàìà [30].
Âåëèêè íåäîñòàòàê ìåòîäà çà ïðåäâè¢à»å Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà çàñíîâàíèõ
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íà ìàòðèöàìà jå øòî íå óçèìàjó ó îáçèð åôåêàò êîðåëàöèjå àìèíî êèñåëèíà
ó ïåïòèäó òj. êàäà äîïðèíîñ jåäíå àìèíî êèñåëèíå ó ïåïòèäó çàâèñè îä
äðóãå àìèíî êèñåëèíå íà äðóãîj ïîçèöèjè. Çà óê§ó÷èâà»å óçàjàìíå êîðåëàöèjå
àìèíî êèñåëèíà ó ïåïòèäó ñó ïîãîäíèjå äðóãå ìåòîäå çàñíîâàíå íà òåõíèêàìà
èñòðàæèâà»à ïîäàòàêà. Ìåòîäå çàñíîâàíå íà òåõíèêàìà èñòðàæèâà»à ïîäàòàêà
ìîãó áèòè è êâàíòèòàòèâíå è êâàëèòàòèâíå. Ó ïðâîì ñëó÷àjó ìåòîäà êàî ðåçóë-
òàò äàjå êâàíòèòàòèâíó îöåíó àôèíèòåòà âåçèâà»à. Ó äðóãîì ñëó÷àjó ìåòîäà
äàjå êâàëèòàòèâíó îöåíó, ðàçìàòðàíè ïåïòèä jåñòå âåçójó£è (ïîòåíöèjàëíè
åïèòîï) èëè íèjå âåçójó£è (íååïèòîï). Jîø âàæíèjè íåäîñòàöè íàáðîjàíèõ
ìåòîäà ñó ñëåäå£è:
1. âå£èíà îâèõ ìåòîäà jå íàïðàâ§åíà çà ïðåäâè¢à»å åïèòîïà êîjè ñå
âåçójó çà jåäàí èëè äâà àëåëà, øòî èõ ÷èíè íåïîãîäíèì çà ïðåäâè¢à»å
ïðîìèñêóèòåòíèõ åïèòîïà, è
2. ìåòîäå ñó ðàçâèjåíå íàä ïîäàöèìà èç îãðàíè÷åíîã è ìàëîã ñêóïà âåçójó£èõ
(íå-âåçójó£èõ) ïåïòèäà øòî èõ ÷èíè ìà»å ïîóçäàíèì.
3.2.3 Ìåòîäå çàñíîâàíå íà òåõíèêàìà ìàøèíñêîã ó÷å»à
Ó öè§ó ïðåâàçèëàæå»à ñâèõ íàáðîjàíèõ îãðàíè÷å»à ðàçâèjåí jå âåëèêè áðîj
ìåòîäà çàñíîâàíèõ íà òåõíèêàìà èñòðàæèâà»à ïîäàòàêà. Ó òàáåëàìà 3.1 è
3.2 jå äàò ïðåãëåä âå£èíå ïîñòîjå£èõ ïðåäèêòîðà çàñíîâàíèõ íà òåõíèêàìà
èñòðàæèâà»à ïîäàòàêà. Ó òàáåëè 3.1 ñó ïðèêàçàíå íåêå îä íàjçíà÷àjíèjèõ
ìåòîäà çà êâàëèòàòèâíî ïðåäâè¢à»å. Èçëàç èç òàêâèõ ìîäåëà jå: 1 - jåñòå èëè
0 - íèjå åïèòîï, äîê jå ó òàáåëè 3.2 äàò ïðåãëåä íàjçíà÷àjíèjèõ ìåòîäà êîjå
ïðåäâè¢àjó àôèíèòåò âåçèâà»à. Èàêî ñó åêñïåðèìåíòàëíè ïîäàöè î àôèíèòåòó
âåçèâà»à åïèòîïà ãîòîâî óâåê çàäàòè ó IC50 ìåðè, íå ïîñòîjè jåäèíñòâåíà ìåðà
çà ïðåäñòàâ§à»å èçëàçà èç ðàçëè÷èòèõ êâàíòèòàòèâíèõ ìåòîäå.
Êâàëèòàòèâíå ìåòîäå
• ANNPred - Ìîäåë êîjè jå ó îñíîâè îâîã ïðåäèêòîðà jå çàñíîâàí íà
âåøòà÷êèì íåóðîíñêèì ìðåæàìà. Êàêî íåóðîíñêå ìðåæå çàõòåâàjó çà
òðåíèðà»å âåëèêè áðîj ïîäàòàêà òî jå îâàj ïðåäèêòîð íàïðàâ§åí çà 30
àëåëà çà êîjå jå ïîñòîjàëî áàð 40 åêñïåðèìåíòàëíî óòâð¢åíèõ åïèòîïà. Ñâè
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Íàçèâ Ìåòîäà Øåìà åíêîäèðà»à Êàðàêòåðèñòèêå
ANNPred13 ANN Sparse encoding Accuracy: 87.3%± 5.9%
nHLAPred14 ANN/PSSM Sparse encoding Accuracy: 93.6%± 2.92%
Zhu et al.[119], Decision tree N/A Accuracy: 0.8
KISS15 SVM Heckerman et al.[34] AUC: 0.86 0.90
POPI16 SVM Physicochemical properties Accuracy: 60%
SVMHC17 SVM Sparse encoding MCC: 0.85
Òàáåëà 3.1: Ïðåãëåä êâàëèòàòèâíèõ ìåòîäà çà ïðåäâè¢à»å Ò - £åëèjñêèõ
åïèòîïà MHC êëàñå I
ïîäàöè çà òðåíèðà»å ìîäåëà ñó óçåòè èç MHCBN3.1 áàçå åêñïåðèìåíòàëíî
óòâð¢åíèõ âåçójó£èõ (eng. MHC binding ligands) è íå-âåçójó£èõ ïåïòèäà.
Ó ñëó÷àjåâèìà ãäå íèjå ïîñòîjàî äîâî§àí áðîj íå-âåçójó£èõ ïåïòèäà,
íåãàòèâàí ñêóï ïåïòèäà jå äîïó»åí ñëó÷àjíèì áèðà»åì íîíàìåðà èç
SWISS-PROT18 áàçå. SWISS-PROT áàçà íå ñàäðæè åêñïåðèìåíòàëíå
ïîäàòêå î íå-âåçójó£èì ïåïòèäèìà, âå£ jå îâäå èñêîðèø£åíà ïðåòïîñòàâêà
äà ñó ñëó÷àjíî èçàáðàíè ïåïòèäè íå-âåçójó£è. Ó ïðàâ§å»ó ìîäåëà ñó
ó÷åñòâîâàëè ñàìî ïåïòèäè âåëè÷èíå 9 (íîíàìåðè). Ïåïòèäíà ñåêâåíöà
jå åíêîäèðàíà ðåòêèì åíêîäèðà»åì è äîáèjåíè âåêòîð ñå äèðåêòíî
ïðîñëå¢ójå êàî óëàç ó ANN.
• nHLAPred ïðåäèêòîð ïðåäñòàâ§à êîìáèíàöèjó ANNPred ïðåäèêòîðà è
ìåòîäå çàñíîâàíå íà êâàíòèòàòèâíèì ìàòðèöàìà. Çà 30 àëåëà çà êîjå jå
íàïðàâ§åíà ïîäðøêà ó ANNPred-ó ñå êîðèñòè ANNPred, à çà jîø 37 àëåëà
ñå êîðèñòå êâàíòèòàòèâíå ìàòðèöå. Çà 17 àëåëà îä òèõ 37 ñó íàïðàâ§åíå
íîâå êâàíòèòàòèâíå ìàòðèöå à çà ïðåîñòàëèõ 20 ñå êîðèñòå îíå èç BI-
MAS àëàòà (îïèñàí ó ïðåòõîäíîì ïîäïîãëàâ§ó). Êâàíòèòàòèâíå ìàòðèöå
ñó íàïðàâ§åíå íà ñëåäå£è íà÷èí: ñâàêîj àìèíî êèñåëèíè ó ïåïòèäó íà
îäãîâàðàjó£îj ïîçèöèjà ñå ïðèäðóæójå òåæèíà, êîjà ñå äîáèjà êàäà ñå
èçðà÷óíà ó÷åñòàëîñò òå àìèíî êèñåëèíå íà îäãîâàðàjó£îj ïîçèöèjè ó ñêóïó
ñâèõ âåçójó£èõ ïåïòèäà, à çàòèì ïîäåëè ñà ó÷åñòàëîø£ó äîáèjåíîì çà èñòó
àìèíî êèñåëèíó è ïîçèöèjó ó ñêóïó íå-âåçójó£èõ ïåïòèäà. Êâàíòèòàòèâíå
ìàòðèöå ñó çáèðíå ìàòðèöå, ãäå ñå âðåäíîñò êîjà ñå ïðèäðóæójå ïåïòèäó
ðà÷óíà êàî ñóìà òåæèíà »åãîâèõ àìèíî êèñåëèíà. Íà ïðèìåð çà ïåïòèä
18http://web.expasy.org/docs/swiss-prot_guideline.html
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p = ILKEPV HGV âðåäíîñò êîjà ñå ïðèäðóæójå ïåïòèäó jå
Score = I(1) + L(2) +K(3) + E(4) + P (5) + V (6) +H(7) +G(8) + V (9)
Ïåïòèäè êîjèìà jå íà îâàj íà÷èí ïðèäðóæåíà âðåäíîñò âå£à íåãî óíàïðåä
äåôèíèñàíà ãðàíèöà ñå ñìàòðàjó âåçójó£èì (åïèòîïèìà), äîê îíè ñà ìà»îì
âðåäíîø£ó îä óòâð¢åíå ãðàíèöå ñå ñìàòðàjó íå-âåçójó£èì (íååïèòîïèìà).
Ìàòðèöå êîjå êîðèñòå àëàòè BIMAS è ProPred1 ñó ìóëòèïëèêàòèâíå, òj.
âðåäíîñò êîjà ñå ïðèäðóæójå ïåïòèäó ñå ðà÷óíà íà ñëåäå£è íà÷èí:
Score = I(1) ∗ L(2) ∗K(3) ∗ E(4) ∗ P (5) ∗ V (6) ∗H(7) ∗G(8) ∗ V (9)
Ãðàíèöà çà ðàçäâàjà»å âåçójó£èõ îä íå-âåçójó£èõ ïåïòèäà ñå äîáèjà ó äâà
êîðàêà:
(1) Èç ñâèõ ïðîòåèíà èç SWISS-PROT áàçå ñó èçäâîjåíè ïðåêëàïàjó£è
íîíàìåðè.
(1) Íà îñíîâó íàïðàâ§åíå ìàòðèöå ñâèì ãåíåðèñàíèì íîíàìåðèìà ñå
ïðèäðóæójó îäãîâàðàjó£å âðåäíîñòè. Íà îñíîâó ïðèäðóæåíå îöåíå ñå
ñîðòèðàjó ñâè ïåïòèäè ó îïàäàjó£è ïîðåäàê è ïðâèõ 1% ñå ñìàòðàjó
âåçójó£èì òå ñå òà ìåðà óçèìà êàî ãðàíèöà (íåãäå ñå óçèìà 2% èëè
âèøå19). Íà ñëèöè 3.1 jå ïðèêàçàí ïðèíöèï ðàäà îâîã ïðåäèêòîðà.
• Zhu è ñàðàäíèöè[119] ñó íàïðàâèëè ìîäåëå çàñíîâàíå íà ñòàáëèìà
îäëó÷èâà»à çà 16 ðàçëè÷èòèõ àëåëà MHC êëàñå I. Ïîäàòêå î âåçójó£èì
ïåïòèäèìà ñó óçåëè èç øåñò ðàçëè÷èòèõ áàçà: MHCPEP3.1, SYFPEI-
THI3.1, FIMM3.1, MHCBN3.1 [10], AntiJen3.1 è Ligand 3.1 âåðçèjå èç
ìàðòà 2003. ãîäèíå, êàî è èç ïðèâàòíîã èçâîðà (A. Sette, íåîájàâ§åíè
ðåçóëòàòè; K. Udaka, íåîájàâ§åíè ðåçóëòàòè) [119]. Ìîäåëè ñó íàïðàâ§åíè
ñàìî çà áèíàðíî ïîðå¢å»å (êàî ðàçëîã jå íàâåäåíà íåìîãó£íîñò ïîðå¢å»à
ñà ðàçëè÷èòèì àëàòèìà è èñêîðèñòèâîñò ìåðà àôèíèòåòà êîjå ñó çà
ñâàêó áàçó ðàçëè÷èòå èëè ÷àê íåäîñòóïíå). Âå£èíà àëåëà çà êîjå ñó
19Íàïîìåíà: óòâð¢èâà»å ãðàíèöå íèjå ñòðèêòíî, è áàçèðà ñå íà òåîðèjñêîj îñíîâè è
òâð¢å»ó äà ìå¢ó 100 ñëó÷àjíî èçàáðàíèõ ïåïòèäà íàjâèøå 1% äî 2% £å ñå ïîêàçàòè êàî
åïèòîïè [16]. Îâî òâð¢å»å ñå ÷åñòî êîðèñòè çà ïðîèçâî§àí èçáîð íå-åïèòîïà, ó íåäîñòàòêó
åêñïåðèìåíòàëíèõ ïîäàòàêà.
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Ñëèêà 3.1: Ìåòîäîëîãèjà ðàäà nHLAPred ïðåäèêòîðà.
ñàêóï§åíè åêñïåðèìåíòàëíè ïîäàöè íåìà âèøå îä 95 âåçójó£èõ ïåïòèäà
(îä 16 àíàëèçèðàíèõ àëåëà òàêâèõ jå 12). Ó íåäîñòàòêó åêñïåðèìåíòàëíî
óòâð¢åíèõ íå-âåçójó£èõ ïåïòèäà ñó èñêîðèñòèëè òâð¢å»å: "Íàjâèøå 1%
îä ñâèõ ìîãó£èõ íîíàìåðà £å ñå âåçàòè çà îäãîâàðàjó£è àëåë" [106]. Èç
òîã ðàçëîãà ñó óçåëè ñëó÷àjíî ãåíåðèñàíå ïåïòèäå èç KEGG áàçå20 [51]
âîäå£è ðà÷óíà ñàìî î òîìå äà ñå ðàçëèêójó îä ïîçíàòèõ âåçójó£èõ ïåïòèäà.
Îâàj íà÷èí áèðà»à íå-âåçójó£èõ ïåïòèäà íèjå íåóîáè÷àjåí è êîðèø£åí jå
è ó äðóãèì èñòðàæèâà»èìà [23]. Øåìà åíêîäèðà»à êîjà jå êîðèø£åíà
çà ðåïðåçåíòàöèjó ïåïòèäà è ïðèïðåìó óëàçà ó ìîäåë ñòàáëà îäëó÷èâà»à
çà îâàj ìîäåë íèjå ïîçíàòà. Îíî øòî jå èíòåðåñàíòíî ó îâîì ïðèñòóïó jå
äà ñó ïîäàöè äîáèjåíè èç áàçà çà jåäàí àëåë êîðèø£åíè ó òðåíèðà»ó ìî-
äåëà çà äðóãè àëåë. Òèìå jå ïîâå£àíà òà÷íîñò ìîäåëà äîáèjåíîã ïðâîáèòíî
òðåíèðà»åì ñàìî íàä ïîäàöèìà çà îäãîâàðàjó£è àëåë. Ìåðà åíòðîïèjå jå
êîðèø£åíà çà îäáàöèâà»å ðåäóíäàíòíèõ ïîäàòàêà èç ñêóïà ñâèõ âåçójó£èõ
ïåïòèäà çà òðåíèðà»å. Åíòðîïèjà ñå ðà÷óíà íà ñëåäå£è íà÷èí: àêî jå ñêóï
ñâèõ âåçójó£èõ ïåïòèäà S êàðäèíàëíîñòèN , ïðàâè ñå ìàòðèöà C äèìåíçèjå
20http://www.genome.jp/kegg/kegg1.html
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20× 9 êîjà ñàäðæè áðîj ïîjàâ§èâà»à ñâàêå îä ðàëè÷èòèõ àìèíî êèñåëèíà
íà îäãîâàðàjó£îj ïîçèöèjè. Ñà nij jå ó ìàòðèöè îçíà÷åí áðîj ïîjàâ§èâà»à
àìèíî êèñåëèíå i íà ïîçèöèjè j ó ñâèì ïåïòèäèìà èç ñêóïà S. Êîíà÷íî ñå












Ïåïòèäè ñó èçáàöèâàíè èç ñêóïà S òàêî äà ñå ìàêñèìèçójå ìåðà åíòðîïèjå.
Ó ñâàêîj èòåðàöèjè jå áèðàí ïîäñêóï âåëè÷èíå S−1 òàêàâ äà ñå ìàêñèìèçójå
åíòðîïèjà. Îâàj ïîñòóïàê jå ïðèìå»èâàí îíîëèêî ïóòà êîëèêî jå áèëî
ïîòðåáíî äà ñå äîñòèãíå òà÷íîñò ìîäåëà îä 80%.
• KISS ïðåäèêòîð jå òðåíèðàí íàä ïîäàöèìà èç SYFPEITHY3.1,
MHCBN3.1, LANL3.1 è IEDB3.1 [41]. Ó îñíîâè jå ìîäåë çàñíîâàí íà
òåõíèöè ïîäðæàâàjó£èõ âåêòîðà. Ïðåäèêòîð íå âðøè ïðåäâè¢à»å çà
ïîjåäèíà÷íå àëåëå, âå£ ñó àëåëè ãðóïèñàíè ó ñóïåðòèïîâå ïðåìà ñëè÷íîñòè
MHC ìîëåêóëà, òèìå jå îìîãó£åíî ïðåäâè¢à»å è çà àëåëå çà êîjå íå
ïîñòîjå èëè ïîñòîjè ìàëè áðîj åêñïåðèìåíòàëíî óòâð¢åíèõ ïîäàòàêà. Ó
îñíîâè jå òâð¢å»å äà àêî ñå ïåïòèä âåçójå çà jåäàí ìîëåêóë MHC êëàñå
âðëî âåðîâàòíî £å ñå âåçèâàòè è çà äðóãè ñòðóêòóðíî ñëè÷àí ìîëåêóë,
çà êîjè íå ïîñòîjå åêñïåðèìåíòàëíè ïîäàöè î âåçèâà»ó [34]. Heckerman
è ñàðàäíèöè ñó óòâðäèëè äà ïîñòîjå èíôîðìàöèjå êîjå ñó çíà÷àjíå çà ñâå
âåçójó£å ïåïòèäå, ó ñëåäå£åì ñìèñëó:
1. Èíôîðìàöèjå âåçàíå çà ñïåöèôè÷íå àëåëå, êîjå ñó çíà÷àjíå çà
ïðàâ§åíå ìîäåëà çà ïðåäâè¢à»å åïèòîïà êîjè ñå âåçójó çà ïîjåäèíà÷àí
àëåë.
2. Èíôîðìàöèjå âåçàíå çà ñïåöèôè÷àí ñóïåðòèï, êîjå ñó çàjåäíè÷êå çà
ñâå àëåëå jåäíîã ñóïåðòèïà, è êîðèñòå ñå çà ìîäåëå çà ïðåäâè¢à»å
âåçèâà»à åïèòîïà çà òàj ñóïåðòèï.
3. Èíôîðìàöèjå çàjåäíè÷êå çà ñâå âåçójó£å ïåïòèäå.
Ó »èõîâîì èñòðàæèâà»ó ñó çàê§ó÷èëè äà ïîñòîjå èíôîðìàöèjå êîjå
ñó çàjåäíè÷êå çà ðàçëè÷èòå ñóïåðòèïoâå, îäíîñíî äà ãðóáà ïîäåëà ïî
ñóïåðòèïîâèìà íèjå àäåêâàòíà. Òàêî¢å ñó çàê§ó÷èëè äà õåìèjñêå îñîáèíå
56
Måòîäîëîãèjà ðàäà ïîñòîjå£èõ ìåòîäà çà ïðåäâè¢à»à Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà
íåêèõ àìèíî êèñåëèíà ó âåçójó£èì ïåïòèäèìà èìàjó ê§ó÷íó óëîãó ó
âåçèâà»ó çà ðàçëè÷èòå àëåëå. Çàê§ó÷àê jå è äà áè óçèìà»å ó îáçèð óòèöàjà
ñóñåäíèõ àìèíî êèñåëèíà áèëî îä çíà÷àjà èàêî òî ó ñâîì èñòðàæèâà»ó
íèñó ñïðîâåëè. Ìîäåë ó îñíîâè KISS ïðåäèêòîðà óçèìà êàî óëàç íå ñàìî
åíêîäèðàíó ïåïòèäíó ñåêâåíöó âå£ óðå¢åíè ïàð peptide/allele(p, a) ÷èjè ñó
àòðèáóòè ïðîèçâîäè àòðèáóòà p è a.
• POPI jå ïðâè ïðåäèêòîð êîjè óçèìà ó îáçèð ôèçè÷êî õåìèjñêå îñîáèíå
àìèíî êèñåëèíà âåçójó£èõ è íå-âåçójó£èõ ïåïòèäà [105]. Ðàçìàòðàíà
jå 531 ôèçè÷êî õåìèjñêà îñîáèíà è áèðàí jå ïîäñêóï îïòèìàëíèõ m
ôèçè÷êî õåìèjñêèõ îñîáèíà. Ïîêàçàëî ñå äà jå îïòèìàëíî m = 23, à
òà÷íîñò äîáèjåíîã ìîäåëà jå 64.72%. Áðîj âåçójó£èõ ïåïòèäà íàä êîjèìà
jå òðåíèðàí ìîäåë jå 428 èç õóìàíå MHC êëàñå I (HLA I). Ïîäñêóï îä
m = 23 ôèçè÷êî õåìèjñêå îñîáèíå jå äîáèjåí ôàêòîð àíàëèçîì. Ïðîáëåì
ìàêñèìèçàöèjå òà÷íîñòè ïðåäèêöèîíîã ïðîáëåìà èçáîðîì ìà»åã ïîäñêóïà
m îñîáèíà îä n ðàñïîëîæèâèõ çà óëàç ó SVM êëàñèôèêàòîð, åêâèâàëåíòàí




Ðåøàâà»åì áèíàðíîã ïðîáëåìà jå óòâð¢åíî äà jå îïòèìàëàí áðîj ôàêòîðà
m = 23.
• SVMHC ïðåäèêòîð ó îñíîâè èìà ìîäåë çàñíîâàí íà òåõíèöè
ïîäðæàâàjó£èõ âåêòîðà. Íàïðàâ§åí jå çà 26 àëåëà MHC êëàñå I [22]. Çà
òðåíèðà»å ìîäåëà ñó èçäâîjåíè ïåïòèäè èç äâå áàçå: SYFPEITHI3.1 è
MHCPEP3.1. Ïåïòèäè ó îâèì áàçàìà ñó ñàêóï§àíè èç ðàçëè÷èòèõ èçâîðà
è ñìàòðà ñå äà jå SYFPEITHI áàçà ó òîì ñìèñëó êâàëèòåòíèjà. Êàêî
íèjåäíà îä îâå äâå áàçå íå ñàäðæè åêñïåðèìåíòàëíî óòâð¢åíå íååïèòîïå,
çà òðåíèðà»å ñó áèðàíè íà ñëó÷àjàí íà÷èí ïåïòèäè èç ENSEMBL21 áàçå,




Måòîäîëîãèjà ðàäà ïîñòîjå£èõ ìåòîäà çà ïðåäâè¢à»à Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà
Êâàíòèòàòèâíå ìåòîäå
Ó òàáåëè 3.2 jå äàò ïðåãëåä ïðåäèêòîðà êîjè ïðåäâè¢àjó àôèíèòåò âåçèâà»à
ïåïòèäà çà îäðå¢åíè ìîëåêóë MHC êëàñå.
Íàçèâ Ìåòîäà Øåìà êîäèðà»à Êàðàêòåðèñòèêå
NetMHC22 ANN Sparse encoding/BLOSUM50 AUC: 0.914
NetMHCpan23 ANN Sparse encoding/BLOSUM50 Pearson: 0.77
MHCPRED24 QSAR regression - q: 0.3-0.8
SVRMHC25 SVM Sparse encoding/11 physicochemical properties q:0.6-0.7%
Òàáåëà 3.2: Ïðåãëåä êâàíòèòàòèâíèõ ìåòîäà çà ïðåäâè¢à»å Ò - £åëèjñêèõ
åïèòîïà MHC êëàñå I
• NetMHC26 è NetMHCpan27 ñó ïðåäèêòîðè ðàçâèjåíè ó îêâèðó Öåíòðà
çà àíàëèçó áèîëîøêèõ ñåêâåíöè CBS28(eng. Center for Biological Se-
quence Analysis) Òåõíè÷êîã óíèâåðçèòåòà ó Äàíñêîj. Ïîêàçàëè ñó ñå êàî
íàjòà÷íèjè è íàjïîóçäàíèjè ïðåäèêòîðè, à ïîäðæàâàjó è ïðåäâè¢à»å çà
íàjâå£è áðîj àëåëà [118][52]. NetMHCpan ìîæå äà âðøè ïðåäâè¢à»å
è çà àëåëå çà êîjå íå ïîñòîjå åêñïåðèìåíòàëíî óòâð¢åíè ïîäàöè. Îáà
ïðåäèêòîðà ñó çàñíîâà íà âåøòà÷êèì íåóðîíñêèì ìðåæàìà. Ïåïòèäè
ñå ó îâèì ìîäåëèìà åíêîäèðàjó è ðåòêèì è BLOSUM åíêîäèðà»åì.
Jåäíà øåìà ñå êîðèñòè çà ïðèïðåìó óëàçà ó jåäíó íåóðîíñêó ìðåæó à
äðóãà çà äðóãó íåóðîíñêó ìðåæó. Íà êðàjó ñå âðøè ëèíåàðíà êîìáèíà-
öèjà äîáèjåíèõ ìîäåëà è äîáèjà ñå êîíà÷àí ðåçóëòàò ïðåäâè¢à»à. Îâè
ïðåäèêòîðè ñå ñòàëíî óíàïðå¢ójó è èçíîâà òðåíèðàjó íîâèì ïîäàöèìà.
Äîñòóïíè ñó ó âèäè ñàìîñòàëíèõ àïëèêàöèjà, êàî è ïðåêî âåá ñåðâåðà íå
íåêîëèêî ëîêàöèjà29.
• MHCPRED30 jå ïðåäèêòîð çàñíîâàí íà àäèòèâíîj ìåòîäè [25].
Ïðåäâè¢à»å àôèíèòåòà âåçèâà»à ïåïòèäà ñå çàñíèâà íà ïðåòïîñòàâöè äà
ñâàêà àìèíî êèñåëèíà íà ñâàêîj ïîçèöèjè äîïðèíîñè àôèíèòåòó âåçèâà»à.
Èçðà÷óíàâà ñå äîïðèíîñ ñâàêå àìèíî êèñåëèíå à çàòèì ñå òå âðåäíîñòè
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Ìîäåë êîjè jå ó îñíîâè îâîã ïðåäèêòîðà jå çàñíîâàí íà ïàðöèjàëíîj
ðåãðåñèjè íàjìà»èõ êâàäðàòà (eng. Partial Least Square, PLS).
• SVRMHC ó îñíîâè îâîã ïðåäèêòîðà jå ìîäåë çàñíîâàí íà ðåãðåñèjè
ïîäðæàâàjó£èì âåêòîðèìà. Ïðèïðåìà ïîäàòàêà çà óëàç ó ìîäåë
jå çàñíîâàíà íà ðåòêîì åíêîäèðà»ó ïåïòèäà çà íåêå àëåëå îäíîñíî
åíêîäèðà»åì ñà 11-ôèçè÷êî õåìèjñêèõ îñîáèíà çà äðóãå àëåëå [112]. Áàçà
èç êîjå ñó äîáèjåíè ïîäàöè çà ïðàâ§å»å ìîäåëà jå ÀntiJen3.1.
Ìåòîäå çàñíîâàíå íà âåøòà÷êèì íåóðîíñêèì ìðåæàìà (ANNs) ñå óñïåøíî
êîðèñòå jîø îä 1995. ãîäèíå çà ïðåäâè¢à»å Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà. Ïðâó
ïðèìåíó ñó èìàëå çà àëåë HLA-A*02:01. Äà áè ñå íàïðàâèî ANN ìîäåë
(èëè íåêè äðóãè ìîäåë çàñíîâàí íà òåõíèêàìà ìàøèíñêîã ó÷å»à) ïîòðåáíî jå
òðàíñôîðìèñàòè ñåêâåíöó ïåïòèäà ó ïîãîäàí îáëèê çà óëàç ó ìîäåë. Ïåïòèäíà
ñåêâåíöà ñå ïðåäñòàâ§à íóìåðè÷êèì äåñêðèïòîðèìà ó âèäó âåêòîðà êîjè ñå
çàòèì çàäàjó êàî óëàç ó íåêîëèêî ñëîjåâà âåøòà÷êèõ íåóðîíà. Ãîòîâî ñâå ìåòîäå
çàñíîâàíå íà òåõíèêàìà èñòðàæèâà»à ïîäàòàêà êàî óëàç èçèìàjó ñàìî ñåêâåíöó
ïåïòèäà. Èçóçåòàê ñó NetMHCpan/NetMHCIIpan òçâ. "ïàí" ïðåäèêòîðè êîjè
óçèìàjó ó îáçèð è ïñåóäî ñåêâåíöó àëåëà çà êîjè ñå âðøè ïðåäâè¢à»å. "Ïàí"
ïðåäèêòîðè íà òàj íà÷èí äîçâî§àâàjó ïðåäâè¢à»å è çà àëåëå çà êîjå åêñïåðè-
ìåíòàëíè ïîäàöè íèñó ïîçíàòè. Àóòîðè îâèõ ïðåäèêòîðà ñó èçó÷àâàëè ñàìó
ñòðóêòóðó HLA àëåëà è óòâðäèëè ñåðèjó àìèíî êèñåëèíà êîjå ñå ó÷åñòàëî
âåçójó çà ïåïòèäå ïñåóäî ñåêâåíöè. Âå£èíà ìîäåëà èç îâå ãðóïå çàõòåâà äà
ïåïòèäíà ñåêâåíöà áóäå ôèêñíå äóæèíå, ïà ñó íàïðàâ§åíè çàñåáíè ìîäåëè çà
ñâå ðàçëè÷èòè äóæèíå ïåïòèäà. Èçóçåòàê ñó ìåòîäå çàñíîâàíå íà HMMs, ãäå
ïåïòèäíà ñåêâåíöà ïðåäñòàâ§à äèðåêòàí óëàç ó ìîäåë. Íà÷èí ïðåäñòàâ§à»à
ïåïòèäà ó ïîãîäàí, íóìåðè÷êè îáëèê, çà óëàç ó ìîäåëå ñâèõ íàáðîjàíèõ
ïðåäèêòîðà jå ïðèêàçàí ó òàáåëàìà 3.1 è 3.2 ó êîëîíè "Øåìå åíêîäèðà»à".
Ìîæå ñå ïðèìåòèòè äà ñó íàj÷åø£å øåìå åíêîäèðà»à ïåïòèäíå ñåêâåíöå: ðåòêî
åíêîäèðà»å (eng. sparse encoding), åíêîäèðà»å ìàòðèöàìà ñóïñòèòóöèjå (eng.
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BLOSUM31 encoding) è/èëè åíêîäèðà»å ôèçè÷êî õåìèjñêèì îñîáèíàìà àìèíî
êèñåëèíà êîjå óëàçå ó ñàñòàâ ïåïòèäíå ñåêâåíöå. Ïîñòóïàê ïðèïðåìå ïîäàòàêà
ðàçëè÷èòèì øåìàìà åíêîäèðà»à ïåïòèäà:
• Ðåòêî åíêîäèðà»å jå jåäíîñòàâíî, àëè âåðîâàòíî è íàj÷åø£è íà÷èí
ïðåäñòàâ§à»à ïåïòèäà. Ïðèìå»åíî jå êîä ANNPred/nHLAPred, NetMHC,
NetMHCpan, SVMHC, SVRMHC ïðåäèêòîðà. Êàêî íà ñâàêîj ïîçèöèjè ó
ïåïòèäíîj ñåêâåíöè ìîæå äà ñå íà¢å áèëî êîjà îä 20 àìèíî êèñåëèíà, ñâàêà
ïîçèöèjà ñå ïðåäñòàâ§à áèíàðíèì çàïèñîì ó âèäó âåêòîðà âåëè÷èíå 20.
Ñâå êîìïîíåíòå âåêòîðà ñó 0 èçóçåâ jåäíå 1 íà ïîçèöèjè êîjà çàâèñè îä
òîãà êîjà àìèíî êèñåëèíà ñå åíêîäèðà. Íà îâàj íà÷èí ñå ñâàêè ïåïòèä
âåëè÷èíå l ïðåâîäè ó âåêòîð äèìåíçèjå l× 20. Ïðèìåð ðåòêîã åíêîäèðà»à
jå ïðèêàçàí ó òàáåëè 3.3.
Àìèíî êèñåëèíà Êîä
A 〈1, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0〉
R 〈0, 1, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0〉
N 〈0, 0, 1, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0〉
D 〈0, 0, 0, 1, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0〉
C 〈0, 0, 0, 0, 1, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 00, 0, 0, 0〉
Q 〈0, 0, 0, 0, 0, 1, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0〉
E 〈0, 0, 0, 0, 0, 0, 1, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0〉
G 〈0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 1, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0〉
H 〈0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 1, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0〉
I 〈0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 1, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0〉
L 〈0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 1, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0〉
K 〈0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 1, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0〉
M 〈0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 1, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0〉
F 〈0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 1, 0, 0, 0, 0, 0, 0〉
P 〈0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 1, 0, 0, 0, 0, 0〉
S 〈0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 1, 0, 0, 0, 0〉
T 〈0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 1, 0, 0, 0〉
W 〈0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 1, 0, 0〉
Y 〈0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 1, 0〉
V 〈0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 1〉
Òàáåëà 3.3: Ïðèìåð ðåòêîã åíêîäèðà»à
• Åíêîäèðà»å ìàòðèöàìà ñóïñòèòóöèjå. Íàj÷åø£å ñå êîðèñòå áëîê
ìàòðèöå ñóïñòèòóöèjå, ìå¢óòèì íèjå íåóîáè÷àjåíî äà ñå êîðèñòå è äðóãå
31BLOck SUpstitution Matrix
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ñóïñòèòóöèîíå ìàòðèöå. Îâå ìàòðèöå êàî åëåìåíòå èìàjó âðåäíîñòè
êîjå ïðåäñòàâ§àjó ìåðó ñëè÷íîñòè àìèíî êèñåëèíà íà îäãîâàðàjó£èì
ïîçèöèjàìà, è êîðèñòå ñå çà óòâð¢èâà»å âåçà è ñëè÷íîñòè ïðîòåèíñêèõ
ñåêâåíöè ó íå-ñðîäíèì ïðîòåèíèìà. Óïîòðåáà îâèõ ìàòðèöà èìà äâà
ðàçëè÷èòà öè§à: èëè äà îöåíè ñëè÷íîñò ïåïòèäíå ñåêâåíöå ñà âå£
åêñïåðèìåíòàëíî óòâð¢åíèì åïèòîïèìà, êàêî áè ñå íà îñíîâó äîáèjåíå ìåðå
îöåíå ïåïòèä êëàñèôèêîâàî êàî åïèòîï èëè íååïèòîï, èëè ñå åëåìåíòè
ìàòðèöå óçèìàjó êàî êîìïîíåíòå âåêòîðà êîjèì ñå ïðåäñòàâ§à ïåïòèä è
ïðèïðåìà çà óëàç ó íåêó îä íàáðîjàíèõ ìåòîäà. Íà ñëèöè 3.2 jå ïðèêàçàíà
BLOSUM62 ìàòðèöà:
Ñëèêà 3.2: Áëîê ñóïñòèòóöèîíà ìàòðèöà BLOSUM62
Íàj÷åø£å êîðèø£åíå áëîê ìàòðèöå ñóïñòèòóöèjå ñó BLOSUM50, BLO-
SUM42 è BLOSUM62. Jåäíà îä ïðâèõ ñóïñòèòóöèîíèõ ìàòðèöà jå PAM
ìàòðèöà, è îíà ñå ÷åñòî êîðèñòè ó èñòå ñâðõå êàî BLOSUM ìàòðèöà.
• Åíêîäèðà»å ôèçè÷êî õåìèjñêèì îñîáèíàìà. Ñâàêà àìèíî êèñåëèíà
ñå ïðåäñòàâ§à êàî âåêòîð íóìåðè÷êèõ âðåäíîñòè èçàáðàíèõ ôèçè÷êî
õåìèjñêèõ îñîáèíà êàî øòî ñó: õèäðîôîáíîñò, õèäðîôèëíîñò, ïîëàðíîñò, è
äðóãå. Ïðèìåð åíêîäèðà»à ôèçè÷êî õåìèjñêèì îñèáèíàìà jå èëóñòðîâàí
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íà ñëèöè 3.3, ãäå ñå óçèìàM ôèçè÷êî õåìèjñêèõ îñîáèíà çà ïðåäñòàâ§à»å
ïåïòèäà.
Ñëèêà 3.3: Èëóñòðàöèjà ïîñòóïêà åíêîäèðà»à ïåïòèäà ÔÕ îñîáèíàìà.
Ó èñöðïíèì èñòðàæèâà»èìà o õèäðîôîáíîñòè/õèäðîôèëíîñòè åïèòîïà ó
óðå¢åíèì è íåóðå¢åíèì ñòðóêòóðàìà ïðîòåèíà [71][82], ñóìàðíè ðåçóëòàòè ñó
ïðèêàçàíè ó äðóãîì äåëó òåçå, jå óòâð¢åíî äà ñó åïèòîïè áîãàòèjè õèäðîôîáíèì
àìèíî êèñåëèíàìà, êàî è äà jå »èõîâà çàñòóï§åíîñò ó íåóðå¢åíèì äåëîâèìà
ïðîòåèíà çíàòíî ñëàáèjà íåãî ó óðå¢åíèì èëè ïðåëàçíèì ðåãèîíèìà. Ñâè
äîáèjåíè ðåçóëòàòè óêàçójó äà ôèçè÷êî õåìèjñêå îñîáèíå àìèíî êèñåëèíà êîjå
óëàçå ó ñàñòàâ ïåïòèäà ìîãó áèòè äîáàð èçáîð çà àòðóáóòå âåêòîðà êîjèì £å
áèòè ïðåäñòàâ§åí ïåïòèä çà óëàç ó íåêó îä ìåòîäà èñòðàæèâà»à ïîäàòàêà.
3.3 Íåäîñòàöè ïîñòîjå£èõ ìåòîäà çà ïðåäâè¢à»å
Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà
Âå£èíà íàáðîjàíèõ ïðåäèêòîðà, èçóçåâ ïðåäèêòîðà èç CBS è IEDB ãðóïå àëàòà,
íèñó äîñòóïíè ó âèäó ñàìîñòàëíèõ àïëèêàöèjà, âå£ ñàìî ó âèäó âåá ñåðâåðà.
Ãëàâíè íåäîñòàòàê îâèõ ïðåäèêòîðà jå øòî ñå íå ìîãó ëàêî òåñòèðàòè, è
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íåïîãîäíè ñó çà ïðèìåíó íàä âåëèêèì áðîjåì ïðîòåèíà. ×àê è êàäà ñå ñàìî jåäàí
ïðîòåèí ïðîñëåäè êàî óëàç, âðåìå îäçèâà è ÷åêà»à íà ðåçóëòàòå jå jàêî äóãî èëè
ñå äîáèjå ñàìî ïîðóêà î ãðåøöè. Jîø âàæíèjå, ïðåäèêòîðè êîðèñòå ïîäàòêå
èç ðàçëè÷èòèõ èçâîðà (áàçà ïîäàòàêà) áåç âî¢å»à ðà÷óíà î êâàëèòåòó òèõ
ïîäàòàêà, åêñïåðèìåíòàëíèì ìåòîäàìà êîjèìà ñó âåçójó£è ïåïòèäè äîáèjåíè,
äà ëè ñó ó ïèòà»ó ïðèðîäíî îáðà¢åíè åïèòîïè, èëè âåçójó£è ïåïòèäè, èòä.
Èñòè ïåïòèäè ñó ÷åñòî îçíà÷åíè êàî âåçójó£è è íå-âåçójó£è [85]. Óçèìà»å íå-
âåçójó£èõ ïåïòèäà èç ïðîèçâî§íèõ áàçà ïîäàòàêà áåç äà ñó åêñïåðèìåíòàëíî
óòâð¢åíè êàî íå-âåçójó£è íîñè äîäàòíå ðèçèêå çà äîáèjà»å íåêâàëèòåòíèõ ìî-
äåëà, è ÷èíè èõ ìà»å ïîóçäàíèì. Òðåáà íàãëàñèòè è äà jå âå£èíà íàáðîjàíèõ
ïðåäèêòîðà çàñíîâàíà íà ìîäåëèìà íàïðàâ§åíèì íà ìàëîì ñêóïó ïåïòèäà çà
ïîjåäèíà÷íå àëåëå, øòî èõ òàêî¢å ÷èíè ìà»å ïîóçäàíèì.
Ó ñëåäå£åì ïîãëàâ§ó ñó îïèñàíè íîâè ìîäåëè çàñíîâàíè íà òåõíèöè
ïîäðæàâàjó£èõ âåêòîðà çà êëàñèôèêàöèjó è ðåãðåñèjó. Ìîäåëè êîðèñòå
òðè íîâå øåìå åíêîäèðà»à ïåïòèäíå ñåêâåíöå. Äà áè ñå èçáåãëè ñâè
ïðåòõîäíî íàâåäåíè ïðîáëåìè è íåêîíçèñòåíòíîñò ïîäàòàêà, êîðèø£åíè ñó
èñê§ó÷èâî åêñïåðèìåíòàëíî ïîòâð¢åíè ïîäàöè èç IEDB3.1 áàçå, êîjà ñå ñìàòðà




Íîâå ìåòîäå çà ïðåäâè¢à»å Ò -
£åëèjñêèõ åïèòîïà
Ãëàâíè äîïðèíîñ îâå äèñåðòàöèjå ñó íîâè ðàçâèjåíè ìîäåëè çà ïðåäâè¢à»å Ò
- £åëèjñêèõ åïèòîïà. Ðàçâèjåíè ìîäåëè ñå ðàçëèêójó ó íà÷èíó ïðåäñòàâ§à»à
ïåïòèäà êàî óëàça ó ìîäåë. Çà ïðèïðåìó ïîäàòàêà è ïðåäñòàâ§à»å ïåïòèäà
ó îáëèê ïîãîäàí çà óëàç ó ìîäåëå ñó íàïðàâ§åíå òðè íîâå øåìå åíêîäèðà»à
ïåïòèäà. Ñâàêà îä øåìà jå èñêîðèø£åíà çà óëàç êàêî ó ìîäåë çà áèíàðíó
êëàñèôèêàöèjó (SVM) òàêî è ó ðåãðåñèîíè ìîäåë (SVR). Ðåçóëòàò ñó òðè ìîäåëà
çà êâàíòèòàòèâíî è òðè çà êâàëèòàòèâíî ïðåäâè¢à»å Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà. Ó
îêâèðó ïðèïðåìå ïîäàòàêà ðàçâèjåíè ñó è ìîäåëè çà áèíàðíó êëàñèôèêàöèjó
çàñíîâàíó íà ãðóïèñà»ó åïèòîïà è íååïèòîïà òåõíèêîì ê-ñðåäèíà. Îâè ìîäåëè
ñó äàëè çíà÷àjíå íîâå èíôîðìàöèjå êîjå ñó óê§ó÷åíå ó ïðàâ§å»å ðåçóëòójó£èõ
ìîäåëà. Øåìàòñêè ïðèêàç îâîã ïîãëàâ§à jå äàò íà ñëèöè 4.1
4.1 Ìàòåðèjàë
Çà ïîòðåáå ïðàâ§å»à íîâèõ ìîäåëà ïîäàöè î âåçójó£èì è íå-âåçójó£èì
ïåïòèäèìà ñó óçåòè èç IEDB3.1 áàçå, âåðçèjà èç Jóíà 2015. ãîäèíå. Ïðåóçåòà
jå êîìïëåòíà áàçà ñà ñâèì âåçójó£èì è íå-âåçójó£èì ïåïòèäèìà. Äà§å
èñòðàæèâà»å jå îãðàíè÷åíî ñàìî íà ïåïòèäå äóæèíå 9 (íîíàìåðå) jåð jå ïîçíàòî
äà ñó åïèòîïè MHC êëàñå I íàj÷åø£å íîíàìåðè. Òàêî¢å, èñòðàæèâà»å jå
îãðàíè÷åíî ñàìî íà MHC êëàñó I, jåð çà îâó êëàñó ïîñòîjè äîâî§íî ïîäàòàêà çà
âå£è áðîj àëåëà, äîê jå çàMHC êëàñó II äîâî§íî ïîäàòàêà áèëî ñàìî çà 3 àëåëà.
Äîäàòàí ïðîáëåì âåçàí çà ïîäàòêåMHC êëàñå II jå è òàj øòî ñó äîñòóïíè ïîäàöè
Ìàòåðèjàë
Ñëèêà 4.1: Øåìàòñêè ïðèêàç äèjàãðàìà òîêà íîâèõ ìîäåëà
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î ïåïòèäèìà ðàçëè÷èòå äóæèíå ìå¢ó êîjèìà jå âå£èíà ïåïòèäà âåëè÷èíå 15, à
ðåëàòèâíî ìàëè áðîj äóæèíå 9. Íîâà áàçà ïîäàòàêà êîjà jå ïîñëóæèëà çà äà§å
èñòðàæèâà»å jå ôîðìèðàíà òàêî øòî ñó èç îñíîâíîã ñêóïà èçáà÷åíè ñëåäå£è
ïîäàöè:
1. ãäå íèjå áèëî äîâî§íî ïåïòèäà çà ïîjåäèíà÷àí àëåë äà áè ñå íàïðàâèî
ïîóçäàí ìîäåë,
2. ïåïòèäè çà êîjå íèjå ïîñòàjàëà è êâàëèòàòèâíà è êâàíòèòàèâíà
åêñïåðèìåíòàëíî óòâð¢åíà ìåðà (äà ëè ñå âåçójå / è ñà êîjèì àôèíèòåòîì),
3. ïåïòèäè îçíà÷åíè è êàî ïîçèòèâíè (âåçójó£è) è íåãàòèâíè (íå-âåçójó£è) à
íàëàçå ñå ó èñòîì ïðîòåèíó íà èñòîj ïîçèöèjè,
4. ïåïòèäè êîjè ñàäðæå àìèíî êèñåëèíå êîjå íå ïðèïàäàjó îñíîâíîì àëôàáåòó
α = {A,R,N,D,C,Q,E,G,H, I, L,K,M,F, P, S, T,W, Y, V }.
Ó òàáåëè 4.1 ñó ïðèêàçàíè àëåëè çà êîjå ñó íàïðàâ§åíè îäãîâàðàjó£è ìîäåëè,
êàî è áðîj ïåïòèäà (âåçójó£èõ è íå-âåçójó£èõ) êîjè jå ïðåòõîäíîì ïðîöåäóðîì
óñòàíîâ§åí è íàä êîjèì jå ðà¢åíî äà§å èñòðàæèâà»å. Èçàáðàíî jå 15 àëåëàMHC
êëàñå I, çà êîjå jå áèëî íàjâèøå ïîäàòàêà, è çà ñâàêè àëåë jå íàïðàâ§åíî ïî øåñò
ìîäåëà çà ïðåäâè¢à»å åïèòîïà òðè çà êâàíòèòàòèâíî è òðè çà êâàëèòàòèâíî
ïðåäâè¢à»å.
Ñâè ïîäàöè êîjè ñó ïðèêóï§åíè çà ïðàâ§å»å (òðåíèðà»å è òåñòèðà»å) ìî-
äåëà, íàïðàâ§åíè ìîäåëè, è ïðîãðàìè êîjè ñó íàïèñàíè çà åíêîäèðà»å ïåïòèäíå
ñåêâåíöå è ïðèïðåìó ïîäàòàêà çà óëàç ó êëàñèôèêàöèîíå ìîäåëå ñó ïðèëîæåíè
êàî äîäàòàê òåçè íà ïðàòå£åì äèñêó. Ðàçâèjåíè ïðîãðàìè çà ïðèïðåìó ïîäàòàêà
è åíêîäèðà»å ïåïòèäà ñó ïèñàíè ó ïðîãðàìñêèì jåçèöèìà C è Java.
4.2 Ïðèïðåìà ïîäàòàêà
Íàjâàæíèjè êîðàê ó äèçàjíèðà»ó ïîóçäàíîã êëàñèôèêàöèîíîã ìîäåëà jå èçáîð
ìåòîäîëîãèjå ïðèïðåìå è ïðåäñòàâ§à»à ïîäàòàêà, êàî è èçáîð àòðèáóòà. Ó îê-
âèðó îâå òåçå ñó íàïðàâ§åíè êëàñèôèêàöèîíè è ðåãðåñèîíè ìîäåëè çàñíîâàíè
íà òåõíèöè ïîäðæàâàjó£èõ âåêòîðà, îïèñàíoj ó ïîãëàâ§ó 2. Íàjïîãîäíèjè




Àëåë Áðîj ïîçèòèâíèõ Áðîj íåãàòèâíèõ Óêóïíî
À0101 496 2081 2577
A0201 2872 3043 5915
A0202 883 456 1339
A0203 1133 1171 2304
A0206 1048 647 1695
À0301 1386 2628 4014
À1101 1389 1917 3306
À2402 870 698 1568
À2601 350 2184 2534
À3101 921 2049 2970
À6802 727 1655 2382
B0702 996 1610 2606
B0801 555 1115 1670
B1501 1443 1717 3160
B4403 174 235 409
Òàáåëà 4.1: Àëåëè çà êîjå jå ðà¢åíî èñòðàæèâà»å è áðîj ïåïòèäà ðàñïîëîæèâèõ
çà ñâàêè îä àëåëà. Ñâè ïåïòèäè ñó åêñïåðèìåíòàëíî óòâð¢åíè, è çà »èõ ïî-
ñòîjè åêñïåðèìåíòàëíî óòâð¢åíà ìåðà î àôèíèòåòó âåçèâà»à.
äà ñâàêè ïåïòèä áóäå ïðåäñòàâ§åí âåêòîðîì ÷èjå ñó êîìïîíåíòå äîáèjåíå
ïðèìåíîì íåêå òåæèíñêå ôóíêöèjå. Êàêî jå è îïèñàíî ó ïîãëàâ§ó 3.2.3,
íàjêîíâåíöèîíàëíèjå ïðåäñòàâ§à»å ïåïòèäà, êîjå jå êîðèø£åíî ó ïîñòîjå£èì
ìåòîäàìà çà ïðåäâè¢à»å Ò £åëèjñêèõ åïèòîïà jå ðåòêî áèíàðíî è BLO-
SUM åíêîäèðà»å. Ó íåêèì îä ïîñòîjå£èõ ìåòîäà jå êîðèø£åíà è êîì-
áèíàöèjà îâå äâå ñòðàòåãèjå. Ó îêâèðó òåçå ñó ïðåäëîæåíå òðè íîâå
ñòðàòåãèjå åíêîäèðà»à ïåïòèäà è àòðèáóòè (êîìïîíåíòå âåêòîðà) ñó ôîðìèðàíè
ïðèìåíîì ïðåäëîæåíèõ ñòðàòåãèjà. Ïðèìåíîì íîâèõ ñòðàòåãèjà åíêîäèðà»à
ñó ïðèïðåì§åíè ïîäàöè çà óëàç ó SVM è SVR ìîäåëå. SVM ìîäåëè ñó
íàïðàâ§åíè çà áèíàðíó êëàñèôèêàöèjó òj. ïðåäâè¢àjó äà ëè jå ðàçìàòðàíè
ïåïòèä ïîòåíöèjàëíè åïèòîï èëè íååïèòîï, äîê ñó SVR ìîäåëè íàïðàâ§åíè çà
ïðåäâè¢à»å àôèíèòåòà âåçèâà»à ðàçìàòðàíîã ïåïòèäà.
4.2.1 ∆-TFIDF è ∆-BM25-IDF òåõíèêå
Ðà÷óíà»å ó÷åñòàëîñòè àìèíî êèñåëèíà íà îäðå¢åíèì ïîçèöèjàìà ó åïèòîïèìà
è íååïèòîïèìà èìà çà öè§ èçäâàjà»å èíôîðìàöèjà è ïðàâèëà ó ïîjàâ§èâà»ó
àìèíî êèñåëèíà êîä åïèòîïà è íååïèòîïà êîjå áè áèëà îä çíà÷àjà çà
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ëàêøó êëàñèôèêàöèjó. Ñâå ìåòîäå çàñíîâàíå íà êâàíòèòàòèâíèì ìàòðèöàìà
ïðèìå»ójó ðà÷óíà»å ôðåêâåíòíîñòè àìèíî êèñåëèíà. Ó îêâèðó îâå òåçå jå,
óìåñòî ñòàíäàðäíîã èçðà÷óíàâà»à ôðåêâåíòíîñòè, îïèñàí íîâè ìîäèôèêîâàí
ïðèñòóï ðà÷óíà»à ôðåêâåíòíîñòè àìèíî êèñåëèíà êîjè ñå óñïåøíî êîðèñòè ó
êëàñèôèêîâà»ó äîêóìåíàòà. Òåõíèêà ðà÷óíà»à ôðåêâåíòíîñòè êîjà ñå îâäå
êîðèñòè jå ∆ - TFIDF. Ïðâè ïóò jå óâåäåíà 2009. ãîäèíå ó èñòðàæèâà»ó
îïèñàíîì ó [67]. Óîáè÷àjåí ïîñòóïàê ó êëàñèôèêîâà»ó äîêóìåíàòà, êàäà jå
ìàòåðèjàë çà òðåíèíã çàäàò ó âèäó ðå÷è, jå äà ñå ðå÷èìà ïðèäðóæójó îäãî-
âàðàjó£å òåæèíå è òèìå äîáèjå íîâè ñêóï àòðèáóòà, êîjè jå ìíîãî ïîãîäíèjè
óëàç ó SVM ìîäåë. Martineau è Finin ñó ó îêâèðó ñâîã èñòðàæèâà»à [67]
ïðåäñòàâèëè íîâó òåõíèêó, íàçâàíó ∆-TFIDF, êîjà äîäå§ójå îäãîâàðàjó£å
òåæèíå òåðìîâèìà èëè ðå÷èìà ó äîêóìåíòó, à òèìå ïðåâîäè àòðèáóòå ó âåêòîðå
òåæèíà. Îâàj íà÷èí ïðèäðóæèâà»à òåæèíà ñå ïîêàçàî êàî ìíîãî åôèêàñíèjè
îä ñòàíäàðäíîã ðà÷óíà»à ôðåêâåíòíîñòè ó êëàñèôèêàöèjè äîêóìåíàòà è
èñòðàæèâà»ó ìèø§åíà íà äðóøòâåíèì ìðåæàìà [48]. ∆-TFIDF ìåðà ñå âåîìà
ëàêî ðà÷óíà, à òåõíèêà jå ëàêà çà ðàçóìåâà»å è èìïëåìåíòàöèjó.
Ïðèìåðè óñïåøíå ïðèìåíå îâå òåõíèêå, è ïîáî§øà»à ó îäíîñó íà ïðåòõîäíå
ìîäåëå ñó äåòà§íî îájàø»åíè ó [47] ãäå ñå ìåðà ∆-TFIDF ðà÷óíà çà
ïîjàâ§èâà»à ñâàêå ðå÷è, èëè äâå óçàñòîïíå ðå÷è ó òåêñòó. Àëòåðíàòèâà îâîì
ïðèñòóïó jå äà ñå ðå÷èìà ïðèäðóæójó âðåäíîñòè 1 èëè 0 (èëè ñå ïîjàâ§ójó
èëè íå) [79] [113], èëè èì ñå ïàê ïðèäðóæójå âðåäíîñò IDF4.2 ìåðå êàî ó
[54]. Ðà÷óíà»åì ∆-TFIDF òåæèíà çà ðå÷è èëè n-ãðàìå ó ïîçèòèâíîì è
íåãàòèâíîì ñêóïó jå çíàòíî ïîïðàâ§åíà òà÷íîñò ìîäåëà íàïðàâ§åíèõ ó îêâèðó
èñòðàæèâà»à îïèñàíèõ ó [67].
Ïðîáëåìè ó êîjèìà ñå îâà òåõíèêà óñïåøíî êîðèñòèëa ìîãó äà ñå ïðåäñòàâå
íà ñëè÷àí íà÷èí êàî è ïðîáëåì êîjè ñå ðàçìàòðà ó îâîj òåçè. Ó îïèñàíèì
ïðèìåðèìà jå òåõíèêà ïðèìå»åíà çà êëàñèôèêîâà»å ðå÷è ó äâà ñêóïà
äîêóìåíàòà. Êëàñèôèêîâà»å ïåïòèäà íà åïèòîïå è íååïèòîïå ìîæå äà ñå
ïîèñòîâåòè ñà îïèñàíèì ïðîáëåìèìà, ãäå íà îñíîâó ïîjàâ§èâà»à ïîjåäèíà÷íèõ




Ïðèìåíà ∆-TFIDF òåõíèêå íà ïðîáëåì ïðåäâè¢à»à Ò - £åëèjñêèõ
åïèòîïà
Ó ïðîáëåìèìà êëàñèôèêîâà»à äîêóìåíàòà ∆-TFIDF ìåðà ñå ðà÷óíà çà
òåðìîâå/ðå÷è ó äîêóìåíòèìà. Îâäå jå ïîñòóïàê ãîòîâî èñòè ñ òèì äà ñå îâà
ìåðà ðà÷óíà çà ñâàêó àìèíî êèñåëèíó ó ïåïòèäó. Äàêëå îâäå òåðì t, êàî åëåìåíò
îâå ìåòîäå, ìîæå áèòè ñàìà àìèíî êèñåëèíà (eng. unigram) èëè äâå óçàñòîïíå
àìèíî êèñåëèíå (eng. bigram) èç ñêóïà ñâèõ àìèíî êèñåëèíà êîjå ñå jàâ§àjó ó
ïåïòèäó. Íà ïðèìåð, àêî jå äàò ïåïòèä p = LV IKALLEV , t ìîæå áèòè áèëî êîjè
åëåìåíò ñêóïà α = {L, V, I,K,A, L, L,E, V, LV, V I, IK,KA,AL,LL, LE,EV }.
Ôîðìóëàöèjà ïðîáëåìà è îäãîâàðàjó£å äåôèíèöèjå ïîòðåáíå çà ïðèìåíó îâå
òåõíèêå ðà÷óíà»à ôðåêâåíòíîñòè ñó:
Äåôèíèöèjà 4.1 df(t, S) ïðåäñòàâ§à ôðåêâåíòíîñò òåðìà t ó ñêóïó ñâèõ
ïåïòèäà S.




òåðìà t ó ñêóïó ñâèõ ïåïòèäà S, ãäå jå |S| êàðäèíàëíîñò ñêóïà S.
Äåôèíèöèjà 4.3 tf(t, Peptide) ïðåäñòàâ§à áðîj ïîjàâ§èâà»à òåðìà t ó ñàìîì
ïåïòèäó Peptide
Íà îñíîâó óâåäåíèõ äåôèíèöèjà 4.1, 4.2 è 4.3 ∆-TFIDF ìåðà ñå óâîäè íà
ñëåäå£è íà÷èí:
∆tfidf(ti, P eptide, S







Ãäå ti ïðåäñòàâ§à àìèíî êèñåëèíó íà ïîçèöèjè i ó ïåïòèäó Peptide èç
ñêóïà S. S+ è S− ñó ïîäñêóïîâè ñêóïà S ïîçèòèâíèõ (âåçójó£èõ) ïåïòèäà
(åïèòîïà) è íåãàòèâíèõ (íå-âåçójó£èõ) ïåïòèäà (íååïèòîïà). |S+| è |S−|
ïðåäñòàâ§àjó êàðäèíàëíîñò ïîçèòèâíîã è íåãàòèâíîã ïîäñêóïà. Îâàj íà-
÷èí ðà÷óíà»à ôðåêâåíòíîñòè ïðèäðóæójå âå£ó âàæíîñò òåðìèìà (àìèíî
êèñåëèíàìà è/èëè áèãðàìèìà) êîjè íåìàjó ïðèáëèæíî èñòó äèñòðèáóöèjó ó
ïîçèòèâíîì è íåãàòèâíîì ñêóïó, à ìà»ó âàæíîñò îíèì òåðìèìà ÷èjà jå
äèñòðèáóöèjà ó îâèì ïîäñêóïîâèìà ïðèáëèæíî jåäíàêà. Ïðèìåíîì ∆-TFIDF
òåõíèêå ñå ïåïòèä ïðåäñòàâ§à âåêòîðîì òåæèíà ñâîjèõ àìèíî êèñåëèíà. Çà
íîíàìåðå, ãäå jå òåðì t àìèíî êèñåëèíà èç ïåïòèäà, òàj âåêòîð jå âåëè÷èíå
9. Î÷èãëåäàí ïðîáëåì ñå jàâ§à ó ñëó÷àjåâèìà êàäà jå df(t, S±) = 0 òj. êàäà
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ïîñòîjå òåðìîâè êîjè ñå íå jàâ§àjó ó îáà ïîäñêóïà îä S. Äðóãè ïðîáëåì
jå ïðîáëåì íåëèíåàðíîñòè ôðåêâåíòíîñòè àìèíî êèñåëèíà. Ïîñòîjè íåêîëèêî
ïðåäëîãà ðåøå»à îâîã ïðîáëåìà [78]. Ïðîáëåìè ñå jåäíîñòàâíî ïðåâàçèëàçå
óâî¢å»åì ôàêòîðà èçãëà¢èâà»à (eng. smoothing factor). Ñïðîâåäåíî jå âèøå
èñòðàæèâà»à ó êîjèìà ñó óïîðå¢èâàíè ðåçóëòàòè äîáèjåíè óâî¢å»åì ðàçëè-
÷èòèõ ôàêòîðà èçãëà¢èâà»à, è çàê§ó÷àê jå äà BM25 ôàêòîð äàjå íàjáî§å
ðåçóëòàòå [48]. Èç òîã ðàçëîãà jå è îâäå óâåäåí BM25 ôàêòîð èçãëà¢èâà»à, è
»åãîâèì óê§ó÷èâà»åì ñå ìîäèôèêójå ∆-TFIDF ìåðà, à ôðåêâåíòíîñò ñå ðà÷óíà
íà ñëåäå£è íà÷èí:
∆BM25idf(ti, P eptide, S
+, S−) = log
(|S+| −∆tfidf(ti, S+) + 0.5) ∗ tfidf(ti, S−) + 0.5
(|S−| −∆tfidf(ti, S−) + 0.5) ∗ tfidf(ti, S+) + 0.5
(4.2)




value < −1, òåðì t jå ìíîãî çàñòóï§åíèjè ó ïîçèòèâíîì ñêóïó
value > 1, òåðì t jå ìíîãî çàñòóï§åíèjè ó íåãàòèâíîì ñêóïó
−1 ≤ value ≤ 1 òåðì t jå ïðèáëèæíî jåäíàêî çàñòóï§åí ó îáà ñêóïà
4.2.2 Åíêîäèðà»å áëîê ìàòðèöàìà ñóïñòèòóöèjå
Åíêîäèðà»å ñóïñòèòóöèîíèì ìàòðèöàìà jå îïèñàíî ó îäå§êó 3.2.3. Ó îêâèðó
îâå òåçå jå ïðâîáèòíî êîðèø£åíà BLOSUM62 ìàòðèöà. Ñâàêà àìèíî êèñåëèíà ó
ïåïòèäó jå ïðåäñòâ§åíà âåêòîðîì âðñòå BLOSUM62 ìàòðèöå êîjà îäãîâàðà òîj
àìèíî êèñåëèíè, øòî ìîæå äà ñå çàïèøå íà ñëåäå£è íà÷èí:
φ : Σ→ Rn
ãäå jå Σ = {a1, a2, ..., an} êîíà÷íà àçáóêà ñâèõ àìèíî êèñåëèíà âåëè÷èíå n = 20,
M ∈ Rn×n jå ñèìåòðè÷íà ìàòðèöà ñóïñòèòóöèjå1 çà êîjó âàæè äà jå Mij = Mji.
Âðåäíîñòè ó âðñòè îâå ìàòðèöå ïðåäñòàâ§àjó ìåðó ñëè÷íîñòè òå àìèíî êèñåëèíå
ñà ñâèì ïîñòîjå£èì àìèíî êèñåëèíàìà. Ìåðà jå ïîçèòèâíà êîä ñóïñòèòóöèjà êîjå
ñå ÷åñòî jàâ§àjó è íåãàòèâíà êîä ñóïñòèòóöèjà êîjà ñå íå jàâ§àjó èëè ñå jàêî
ðåòêî jàâ§àjó. Ïåïòèä jå ïðèìåíîì îâå øåìå ïðåäñòàâ§åí âåêòîðîì âåëè÷èíå
9 × 20 = 180 (ϕ : Σl → Rl×n), ãäå jå l = 9. Îâàj âèä åíêîäèðà»à jå çíà÷àjàí
1íå íóæíî BLOSUM62, ìîæå äà áóäå è BLOSUM42, BLOSUM50, PAM, VOGG, èòä.
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jåð îáåçáå¢ójå äîäàòíå èíôîðìàöèjå íïð. ÷àê è êàäà ñå íåêà àìèíî êèñåëèíà
íå ïîjàâ§ójå ó ïåïòèäèìà ó îêâèðó ïîçèòèâíîã è íåãàòèâíîã ñêóïà, à ìîãó£à jå
ñóïñòèòóöèjà íåêå äðóãå àìèíî êèñåëèíå òîì àìèíî êèñåëèíîì òà èíôîðìàöèjà
£å áèòè "óõâà£åíà" ó ìîìåíòó òðåíèðà»à ìîäåëà.
4.2.3 Øåìà 1: êîìáèíàöèjà ∆-BM25-IDF è BLOSUM62
åíêîäèðà»a
Ïðâà íîâà øåìà åíêîäèðà»à êîðèø£åíà ó îâîj òåçè jå çàñíîâàíà íà êîìáèíàöèjè
∆-BM25-IDF ìåðå çà óíèãðàìå è BLOSUM62 ñòðàòåãèjå åíêîäèðà»à. Ïåïòèä
ñå ïðâî åíêîäèðàíà BLOSUM62 øåìîì, òàêî øòî ñå ñâàêà àìèíî êèñåëèíà
ó ïåïòèäó çàìå»ójå îäãîâàðàjó£îì âðñòîì èç BLOSUM62 ìàòðèöå è òèìå
ðåïðåçåíòójå âåêòîðîì âåëè÷èíå 180. Íà ïðèìåð àìèíî êèñåëèíà L ñå
ïðåäñòàâ§à âåêòîðîì âðñòå:
L : 〈−1,−2,−3,−4,−1,−2,−3,−4,−3, 2, 4,−2, 2, 0,−3,−2,−1,−2,−1, 1,−4,−3,−1,−4〉
Îâî ìîæå, jåäíîñòàâíîñòè ðàäè, äà ñå çàïèøå êàî φi = φ(ai) çà ñâàêî
i = 1, ..., 9, à äîáèjåíè âåêòîð 〈φij〉, i = 1, ..., 9; j = 1, ...20. Êîìïîíåíòå äîáèjåíîã
âåêòîðà ñó çàòèì ìíîæåíå ∆-BM25-IDF òåæèíàìà äîáèjåíèì çà îäãîâàðàjó£ó
àìèíî êèñåëèíó (îíó íà êîjó ñå îäíîñè îäãîâàðàjó£à êîìïîíåíòà âåêòîðà: φij ∗
∆−BM25−IDF (aj)). Ðåçóëòójó£è âåêòîð jå òàêî¢å äèìåíçèjå 180. Ñàìî BLO-
SUM åíêîäèðà»å èìà ñëåäå£è íåäîñòàòàê: íåìîãó£å jå ðàçäâîjèòè ñëó÷àjåâå
êàäà ñå jåäíà àìèíî êèñåëèíà ñóïñòèòóèøå ñà èñòoì ìåðîì ó äðóãå äâå ðàçëè-
÷èòå àìèíî êèñåëèíå. Íïð. àìèíî êèñåëèíà L ñå ñóïñòèòóèøå ó àìèíî êèñåëèíå
A, Y è T ñà èñòîì ìåðîì. Ìíîæå»åì BLOSUM ìåðe ñà ∆-BM25-IDF òåæèíàìà
ñå òè ñëó÷àjåâè ðàçäâàjàjó. Ìîæå ñå óî÷èòè äà ó îäðå¢åíèì ñëó÷àjåâèìà ìîæå
äà äî¢å äî ãóáèòêà èíôîðìàöèjà, jåð âðåäíîñòè BLOSUM62 ñóïñòèòóöèjà ìîãó
áèòè ïîçèòèâíå ó ñëó÷àjó ÷åñòèõ (âèøå âåðîâàòíèõ) ñóïñòèòóöèjà è íåãàòèâíå
ó ñëó÷àjó ðåòêèõ (ìà»å âåðîâàòíèõ) ñóïñòèòóöèjà. Èñòî âàæè çà âðåäíîñòè
∆-BM25-IDF òåæèíà, íà îñíîâó jåäíàêîñòè 4.2. Êàî ïîñëåäèöà ìíoæå»à ñà
íåãàòèâíèì âðåäíîñòèìà ñóïñòèòóöèjå, ñëó÷àj êîjè jå ïðîáëåìàòè÷àí jå ñëó÷àj
ðåòêèõ ñóïñòèòóöèjà, êàäà ñå îäãîâàðàjó£à àìèíî êèñåëèíà ó÷åñòàëî jàâ§à ó
jåäíîì îä äâà ñêóïà (ïîçèòèâíîì èëè íåãàòèâíîì). Äà áè ñå èçáåãàî ìîãó£è
ïðîáëåì BLOSUM62 ìàòðèöà jå çàìå»åíà VOGG [109] ìàòðèöîì, êîjà jå
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jåäíà îä âàðèjàöèjà BLOSUM62 ìàòðèöå àëè ñà ñâèì ïîçèòèâíèì âðåäíîñòèìà.
Ìíîæå»åì ñà ïîçèòèâíèì âðåäíîñòèìà ñâè ñëó÷àjåâè îñòàjó ðàçäâîjåíè.
4.2.4 SVM è SVR ìîäåëè çàñíîâàíè íà øåìè 1
Ïåïòèäè èç ñêóïà ñâèõ ïåïòèäà ïðèäðóæåíîã jåäíîì àëåëó ñó ïðåäñòàâ§åíè
âåêòîðîì äîáèjåíèì ïðèìåíîì øåìå 1. Äîáèjåíè âåêòîðè ñó ïîãîäàí óëàç
çà ìîäåëå çàñíîâàíå íà ïîäðæàâójó£èì âåêòîðèìà. Óîáè÷àjåí ïîñòóïàê ó
ïðîáëåìèìà êëàñèôèêàöèjå jå äà ñå îñíîâíè ñêóï ïîäàòàêà ïîäåëè íà äâà
ïîäñêóïà, îä êîjèõ ñå jåäàí êîðèñòè çà òðåíèðà»å, à äðóãè çà òåñòèðà»å ìî-
äåëà (ïîñòóïàê jå äåòà§íèjå îïèñàí ó ãëàâè 2). Îâäå jå îñíîâíè ñêóï ïîäàòàêà
(ïåïòèäà) S, êîjè ñå ñàñòîjè îä ïîäñêóïîâà S+ è S− ïîäå§åí ó îäíîñó 70% :
30% çà òðåíèðà»å îäíîñíî òåñòèðà»å ìîäåëà. Ïîñòóïàê ïîäåëå jå èçâðøåí íà
ñëåäå£è íà÷èí:
• 70% ïåïòèäà jå óçåòî è èç ñêóïà åïèòîïà S+ è 70% èç ñêóïà íååïèòîïà S−
è îä »èõ jå ôîðìèðàí ñêóï çà òðåíèðà»å ìîäåëà TrainSet.
• Ïðåîñòàëèõ 30% ïåïòèäà èç îáà ñêóïà jå èñêîðèø£åíî çà òåñòèðà»å ìî-
äåëà, îä »èõ jå íàïðàâ§åí TestSet.
• Áðîj åïèòîïà è íååïèòîïà ñå ó îáà ñêóïà çíà÷àjíî ðàçëèêójå, âèäåòè òàáåëó
4.1. Äà áè ñå èçáåãëî ïðåïðèëàãî¢àâà»å ìîäåëà jåäíîj (áðîjíèjîj) êëàñè
èçâðøåíî jå áàëàíñèðà»å ïîäàòàêà ó îáà äîáèjåíà ñêóïà íà ñëåäå£è íà÷èí:
1. Èçðà÷óíàò jå ìèíèìóì îä áðîjà åïèòîïà è íååïèòîïà ó îäãîâàðàjó£èì
ñêóïîâèìà (è ñêóïó çà òðåíèíã è òåñò) m = min(n1, n2), ãäå jå n1 áðîj
åïèòîïà à n2 áðîj íååïèòîïà.
2. Íà ñëó÷àjàí íà÷èí jå èçàáðàíî m ïåïòèäà èç áðîjíèjåã ñêóïà, äîê jå
ìà»å áðîjàí ñêóï óçåò öåî, è îíè ñó äà§å êîðèø£åíè ó òðåíèðà»ó è
òåñòèðà»ó ìîäåëà. Ñâå øòî jå ïðåîñòàëî îä ïåïòèäà èç TrainSet-à
è TestSet-à jå èñêîðèø£åíî çà äðóãó èòåðàöèjó òåñòèðà»à äîáèjåíèõ
ìîäåëà.
Îïèñàíè ïîñòóïàê áàëàíñèðà»à åïèòîïà è íååïèòîïà jå óîáè÷àjåíà ïðîöåäóðà ó
ïðîöåñó ïðàâ§åíà êëàñèôèêàöèîíèõ ìîäåëà (âèäåòè îäå§àê 2). Òó ñó è äåòà§íî
èñòàêíóòå ïðåäíîñòè îâàêâîã ïîñòóïêà, à jåäèíà ìàíà ñå îäíîñè íà òðåíèðà»å
72
Ïðèïðåìà ïîäàòàêà
ìîäåëà íàä ìà»èì ñêóïîì âðåäíèõ åêñïåðèìåíòàëíèõ ïîäàòàêà. Êàêî jå ó
îâîì ñëó÷àjó èäåjà áèëà äà ñå òåñòèðàjó ïðåäëîæåíå ìåðå ôðåêâåíòíîñòè êàî
ïîòåíöèjàëíî äîáðå çà îâàj âèä ïðîáëåìà, òî íåçíàòàí ãóáèòàê èíôîðìàöèjà
íèjå îä ïðåñóäíîã çíà÷àjà.
Èçáîð àëãîðèòàìà è îïòèìèçàöèjà ïàðàìåòàðà çà òåõíèêó ïîäðæàâàjó£èõ
âåêòîðà ñó äåòà§íî îájàø»åíè ó ïîãëàâ§ó 4.3. Ðåçóëòàòè êëàñèôèêàöèîíîã è
ðåãðåñèîíîã ìîäåëà äîáèjåíîã ïðèìåíîì øåìå 1. åíêîäèðà»à ñó äàòè ó òàáåëè
5.3. Ó ñëó÷àjåâèìà ãäå jå ïðèìå»åíà áèíàðíà êëàñèôèêàöèjà ñâàêîì äîáèjåíîì
âåêòîðó, êîjè ïðåäñòàâ§à ïåïòèä, jå ïðèäðóæåíà îçíàêà (jîø jåäíà êîìïîíåíòà
ó âåêòîðó) y ∈ {1, 0}. Îçíàêà 1 jå ïðèäðóæåíà åïèòîïèìà, äîê jå îçíàêà 0
ïðèäðóæåíà íååïèòîïèìà. Ó ñëó÷àjåâèìà ãäå ñó ïðàâ§åíè ðåãðåñèîíè ìîäåëè
ñâàêîì âåêòîðó jå ïðèäðóæåí àôèíèòåò âåçèâà»à êîjè jå åêñïåðèìåíòàëíî
óòâð¢åí è óçåò jå èç IEDB áàçå. Åêñïåðèìåíòàëíî óòâð¢åíè àôèíèòåò âåçèâà»à
óçèìà âðåäíîñòè èçðàæåíå ó IC50 èç èíòåðâàëà [0, 50000]. Âðåäíîñòè àôèíèòåòà
ñó çà ïîòðåáå íàïðàâ§åíèõ ìîäåëà ñêàëèðàíå ó èíòåðâàëó [0, 1] ïðåìà ôîðìóëè:
logAffinity = 1− log50k(Affinity)
Ñêàëèðàíà âðåäíîñò àôèíèòåòà jå áèëà çãîäíà è çà ïîðå¢å»å ñà ïîñòîjå£èì
ïðåäèêòîðèìà jåð íåêè îä ïðåäèêòîðà äàjó ðåçóëòàòå óïðàâî ñêàëèðàíå
âðåäíîñòè àôèíèòåòà. Çà ïîòðåáå ïîðå¢å»à ñà ïðåäèêòîðèìà êîjè êàî èçëàç
ïðèêàçójó ïðåäâè¢åíè àôèíèòåò èçðàæåí ó IC50 ìåðè, jå àôèíèòåò èçðà÷óíàò
èíâåðçíèì ïîñòóïêîì.
Åíêîäèðà»å ïåïòèäà ∆-BM25-IDF òåõíèêîì çà óíèãðàìå è áèãðàìå
Ó ïðåòõîäíîì ìîäåëó íèñó óçåòå ó îáçèð èíôîðìàöèjå âåçàíå çà ïîjàâ§èâà»å
äâå óçàñòîïíå àìèíî êèñåëèíå, òj. íèjå ðàçìàòðàí óòèöàj ñóñåäíèõ àìèíî
êèñåëèíà, âå£ ñó àìèíî êèñåëèíå íà ñâàêîj ïîçèöèjè ïîñìàòðàíå íåçàâèñíî
îä òîãà øòà jîj ïðåòõîäè èëè ñëåäè. Ðà÷óíà»åì ∆-BM25-IDF òåæèíà çà
áèãðàìå ó ïåïòèäó è »èõîâèì óê§ó÷èâà»åì ó ïðîöåñ åíêîäèðà»à ïåïòèäà ñå
óê§ó÷ójó è èíôîðìàöèjå î ñóñåäíèì àìèíî êèñåëèíàìà. Íïð. àêî jå äàò ïåïòèä
p = LV IKALLEV çà ñâå áèãðàìå èç ñêóïà LV, V I, IK,KA,AL,LL,LE,EV ñå
ðà÷óíàjó ∆-BM25-IDF òåæèíå, ïîòïóíî àíàëîãíî êàî çà óíèãðàìå. Ïåïòèä ñå
ó îâîì ñëó÷àjó ïðåäñòàâ§à âåêòîðîì òåæèíà ñâîjèõ àìèíî êèñåëèíà è ñâèõ
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óçàñòîïíèõ áèãðàìà êîjå ñàäðæè. Äàêëå ïåïòèä p ñå ïðåäñòàâ§à âåêòîðîì:
w = 〈w11, w12, ..., w19, w21, w22, ..., w28〉
äóæèíå 17, ãäå ñó êîìïîíåíòå âåêòîðà w1i, (i = 1, .., 9) òåæèíå óíèãðàìà íà
ïîçèöèjè i à êîìïîíåíòå w2j, (j = 1, .., 8) òåæèíå áèãðàìà íà ïîçèöèjè j.
4.2.5 Åíêîäèðà»å ïåïòèäà ôèçè÷êî õåìèjñêèì îñîáèíàìà,
ÔÕ
Êàêî çà áèãðàìå íèñó äåôèíèñàíå ìàòðèöå ñóïñòèòóöèjå, óìåñòî BLO-
SUM ìàòðèöå ñó óê§ó÷åíå ôèçè÷êî õåìèjñêå îñîáèíå àìèíî êèñåëèíà êîjå
jåäíîñòàâíî ìîãó äà ñå ïðèìåíå è íà áèãðàìå. Èç [103] jå ïðåóçåòî 119
ôèçè÷êî õåìèjñêèõ îñîáèíà àìèíî êèñåëèíà. Ïî 10 ôèçè÷êî õåìèjñêèõ îñîáèíà
jå ïðèäðóæåíî ñâàêîj àìèíî êèñåëèíè è îäãîâàðàjó£åì áèãðàìó èç ïåïòèäà.
Èçáîð 10 "íàjáî§èõ" ôèçè÷êî õåìèjñêèõ îñîáèíà çà àìèíî êèñåëèíå è áèãðàìå
jå îïèñàí ó ïîãëàâ§ó 4.4.1. Ó îêâèðó îâå øåìå ñå èçáîðîì ïî 10 íàjáî§èõ
ôèçè÷êî õåìèjñêèõ îñîáèíà çà ñâå óíèãðàìå è áèãðàìå çà ïîjåäèíà÷íå àëåëå
óïðàâî èñòè÷å ñïåöèôè÷íîñò ñâàêîã àëåëà è åïèòîïà êîjè ñå âåçójó çà òàj àëåë.
Ïåïòèä ñå ïðåäñòàâ§à âåêòîðîì v = 〈vik, vjk〉 , i = 1, ..., 9; j = 1, .., 8; k = 1, ..., 10,
äèìåíçèjå 170 (ïî 9 × 10 êîìïîíåíòè çà óíèãðàìå vik è 8 × 10 êîìïîíåíòè çà
áèãðàìå vjk).
4.2.6 Øåìà 2: êîìáèíàöèjà ∆-BM25-IDF è ÔÕ çà
óíèãðàìå è áèãðàìå
Ó øåìè 2 ñå êîìáèíójó: ∆-BM25-IDF òåõíèêà ïðèìå»åíà íà óíèãðàìå è
áèãðàìå è åíêîäèðà»å ÔÕ îñîáèíàìà çà óíèãðàìå è áèãðàìå. Ñâàêè ïåïòèä
ñå ïðåäñòàâ§à âåêòîðîì äèìåíçèjå 170, êîjè ñå äîáèjà íà ñëåäå£è íà÷èí:
(1) Ïåïòèä ñå ïðåâîäè ó âåêòîð ïðèìåíîì ïðåòõîäíî îïèñàíîã ÔÕ åíêîäèðà»à
çà óíèãðàìå è áèãðàìå. Äîáèjà ñå âåêòîð v äèìåíçèjå 170.
(2) Èñòè ïåïòèä ñå åíêîäèðà è øåìîì ∆-BM25-IDF çà óíèãðàìå è áèãðàìå è
äîáèja se âåêòîð òåæèíà w = 〈wij〉 , i = 1, 2; j = 1, .., 9− i+ 1 äèìåíçèjå 17.
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(3) Ðåçóëòójó£è âåêòîð ñå äîáèjà êàäà ñå èçìíîæå îäãîâàðàjó£å ∆-BM25-
IDF òåæèíå ñà ðåäîì ôèçè÷êî õåìèjñêèì îñîáèíàìà ïðèìå»åíèì íà òó
àìèíî êèñåëèíó, àíàëîãàí ïîñòóïàê ñëåäè çà áèãðàìå. Ìàòåìàòè÷êè
ïðåçåíòîâàíî ðåøå»å íà îñíîâó äîáèjåíèõ âåêòîðà v è w jå ïðîøèðå»å
âåêòîðà w òàêî äà ñå ñâàêà êîìïîíåíòà âåêòîðà ïîíîâè 10 ïóòà, à çàòèì
ñå èçâðøè ñêàëàðíè ïðîèçâîä äîáèjåíîã âåêòîðà è âåêòîðà v. Ðåçóëòójó£è
âåêòîð jå äèìåíçèjå 170.
4.2.7 SVM è SVR ìîäåëè çàñíîâàíè íà øåìè 2
Ñêóï ñâèõ ïåïòèäà jå ïðåâåäåí øåìîì 2 ó âåêòîðñêó ðåïðåçåíòàöèjó è ïîäàöè
ñó ïðèïðåì§åíè çà óëàç ó SVM è SVR ìîäåëå. Ñêóï ñâèõ ïîäàòàêà jå ïîäå§åí,
êàî ó ïðåòõîäíîì ñëó÷àjó íà ïîäàòêå çà òðåíèðà»å ìîäåëå TrainSet è TestSet
ó îäíîñó 70 : 30 %. Áèòíà ðàçëèêà ó îäíîñó íà ïîñòóïàê îïèñàí ó 4.2.4 jå øòî
îâäå íèjå áàëàíñèðàí áðîj åïèòîïà è íååïèòîïà. Êàêî ñó ðåçóëòàòè çà ìîäåëå
äîáèjåíå ó 4.2.4, çàñíîâàíå íà øåìè 1 åíêîäèðà»à âåîìà äîáðè, ïîòâð¢åíî jå
äà jå ìåðà ∆-BM25-IDF äîáðà çà ïðåäñòàâ§à»å ïåïòèäà. Èäåjà êîä ïðàâ§å»à
îâèõ ìîäåëà jå äà ñå óê§ó÷å ñâè äîñòóïíè åêñïåðèìåíòàëíè ïîäàöè, è äà ñå íå
ãóáå çíà÷àjíå èíôîðìàöèjå. Ñ òèì ó âåçè, jå âàæíî íàïîìåíóòè äà jå çà îöåíó
êâàëèòåòà äîáèjåíèõ ìîäåëà èç îâàêâîã ñêóïà ïîäàòàêà çíà÷àjíî óê§ó÷èòè îäãî-
âàðàjó£å ìåðå çà îöåíó êâàëèòåòà ìîäåëà, è äà òà÷íîñò è ïðåöèçíîñò ñàìîñòàëíî
íèñó ïîóçäàíå ìåðå (âèäåòè ïîãëàâ§å 2.1.1, ãäå ñó äåòà§íî îájàø»åíå ìåðå
è ïîñòóïöè çà îöåíó êâàëèòåòà ìîäåëà). Ìåðå êîjå ñó óê§ó÷åíå çà îöåíó
êâàëèòåòà ìîäåëà ïîðåä òà÷íîñòè è ïðåöèçíîñòè ñó: îäçèâ, F -ìåðà, ÀROC ìåðà
è Êàïà ñòàòèñòèêà. Îäíîñ åïèòîïà è íååïèòîïà ó ñêóïó çà òðåíèðà»å è òå-
ñòèðà»å jå çàäðæàí (70 % åïèòîïà è 70 % íååïèòîïà jå óê§ó÷åíî ó ñêóï çà
òðåíèðà»å, 30 % åïèòîïà è 30 % íååïèòîïà ó ñêóï çà òåñòèðà»å ìîäåëà). Îáà
ñêóïà ñó íåáàëàíñèðàíà - èìàjó ðàçëè÷èò áðîj åïèòîïà è íå åïèòîïà. Êàî è ó
ïðåòõîäíî îïèñàíîì ïîñòóïêó ïðàâ§åíà ìîäåëà, è îâäå jå çà áèíàðíå ìîäåëå
êëàñèôèêàöèjå ïåïòèä îçíà÷åí íà îäãîâàðàjó£è íà÷èí (êàî ó ïîãëàâ§ó4.2.4),
à çà ðåãðåñèîíå ìîäåëå jå ïåïòèäó ïðèäðóæåíà êîìïîíåíòà êîjà ïðåäñòàâ§à
àôèíèòåò âåçèâà»à. Ðåçóëòàòè äîáèjåíèõ ìîäåëà ïðèìåíîì îâå ñòðàòåãèjå
ïðèïðåìå ïîäàòàêà ñó äàòè ó òàáåëè 5.4 ó ãëàâè 5.
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4.2.8 Åíêîäèðà»å ìîëåêóëàðíèì äåñêðèïòîðèìà
Ìîëåêóëàðíè äåñêðèïòîðè ïðåäñòàâ§àjó íóìåðè÷êå âðåäíîñòè ïðèäðóæåíå
ñâàêîj àìèíî êèñåëèíè, à äîáèjåíè ñó êîìáèíîâà»åì íåêîëèêî ñòîòèíà
ìîëåêóëàðíèõ è õåìèjñêèõ îñîáèíà ïåïòèäà. Ñêîðî 1000 îâàêâèõ îñîáèíà jå
ðàçìàòðàíî ó [86], ãäå jå ïðèìå»åíà àíàëèçà ãëàâíèõ êîìïîíåíòè (eng. Prin-
cipal component analysis, PCA) äà áè ñå áðîj äåñêðèïòîðà àìèíî êèñåëèíà
ðåäóêîâàî. Ïîêàçàëî ñå äà îäðå¢åíå ãðóïå ãëàâíèõ êîìïîíåíòè äîáèjåíèõ
îâîì àíàëèçîì äîáðî îïèñójó ïåïòèä. Ó ïðàêñè ñå íàj÷åø£å óçèìàjó z3 è z5
äåñêðèïòîðè çà ìàòåìàòè÷êî ïðåäñòàâ§à»å ïåïòèäà. Ó îâîj òåçè ñó ðàçìàòðàíè
z5 äåñêðèïòîðè. Îäãîâàðàjó£è äåñêðèïòîðè ñó ïðèêàçàíè ó òàáåëè 4.2. Ãëàâíà
ðàçëèêà èçìå¢ó åíêîäèðà»à ôèçè÷êî õåìèjñêèì îñîáèíàìà è z äåñêðèïòîðèìà
jå øòî ôèçè÷êî õåìèjñêå îñîáèíå ïîêðèâàjó âå£è ñêóï îñîáèíà àìèíî êèñåëèíà
(side chain volume, pKa, isoelectric point, èòä., ñâå îñîáèíå ñó ïðèëîæåíå ó
äîäàòêó ó òàáåëè Á.1), äîê z äåñêðèïòîðè ïðåäñòàâ§àjó ñàìî îïèñ ñêóïà îä
÷åòèðè ìîëåêóëàðíå îñîáèíå: çàïðåìèíó (eng. steric bulk), åëåêòðîñòàòè÷íîñò,
õèäðîôîáíîñò è åëåêòðîíñêè åôåêàò, z5 äåñêðèïòîðè èõ ïðåäñòàâ§àjó ñà
5 êàðàêòåðèñòèêà. Ïðåäíîñò ïðåäñòàâ§à»à ïåïòèäà z äåñêðèïòîðèìà jå ó
òîìå øòî ñå ñìà»ójå äèìåíçèîíàëíîñò ïðîáëåìà. Ïåïòèä ñå ðåïðåçåíòójå
z5 äåñêðèïòîðèìà òàêî øòî ñå ñâàêà àìèíî êèñåëèíà ó ïåïòèäó çàìåíè ñà
íóìåðè÷êèì âðåäíîñòèìà äåñêðèïòîðà. Ñà z5 äåñêðèïòîðèìà ñå ïåïòèä ïðåâîäè
ó âåêòîð äèìåíçèjå 9 × 5 = 45 íóìåðè÷êèõ âðåäíîñòè. Çíà÷àj ïðåäñòàâ§à»å
ïåïòèäà z äåñêðèïòîðèìà jå ïðîâåðàâàí ó QSAR2 ìîäåëèìà (eng. Quantita-
tive structureactivity relationship), ãäå jå óòâð¢åíî äà ñó äîáðà ìåòåìàòè÷êà
ðåïðåçåíòàöèjà çà êðà£å ïåïòèäà (≤ 15 àìèíî êèñåëèíà). Ñà z äåñêðèïòîðèìà
jå ìîãó£å íóìåðè÷êè êâàíòèôèêîâàòè ñòðóêòóðíå âàðèjàöèjå óíóòàð ïåïòèäà.
Íà ñëèöè 4.2 je ïðèêàçàíà óïðîø£åíà ñòðóêòóðà jåäíîã ìîëåêóëà è »åãîâèõ
àòîìñêèõ âåçà, çà êîjè jå äàòà è ïåïòèäíà ñåêâåíöà êîjà ñå ìîæå jåäíîñòàâíî




Ñëèêà 4.2: Ãðàôè÷êà ðåïðåçåíòàöèjà ïåïòèäà: (ãîðå) ó âèäó àòîìñêå âåçå,
(äîëå) ó âèäó àìèíî êèñåëèíñêå ñåêâåíöå.
AÊ Ñ-ÍÀÇÈÂ ÍÀÇÈÂ Z1 Z2 Z3 Z4 Z5
A Ala alanine 0.24 -2.32 0.60 -0.14 1.30
R Arg arginine 3.52 2.50 -3.50 1.99 -0.17
N Asn asparagine 3.05 1.62 1.04 -1.15 1.61
D Asp aspartic acid 3.98 0.93 1.93 -2.46 0.75
C Cys cysteine 0.84 -1.67 3.71 0.18 -2.65
Q Gln glutamine 1.75 0.50 -1.44 -1.34 0.66
E Glu glutamic acid 3.11 0.26 -0.11 -3.04 -0.25
G Gly glycine 2.05 -4.06 0.36 -0.82 -0.38
H His histidine 2.47 1.95 0.26 3.90 0.09
I Ile isoleucine -3.89 -1.73 -1.71 -0.84 0.26
L Leu leucine -4.28 -1.30 -1.49 -0.72 0.84
K Lys lysine 2.29 0.89 -2.49 1.49 0.31
M Met methionine -2.85 -0.22 0.47 1.94 -0.98
F Phe phenylalanine -4.22 1.94 1.06 0.54 -0.62
P Pro proline -1.66 0.27 1.84 0.70 2.00
S Ser serine 2.39 -1.07 1.15 -1.39 0.67
T Thr threonine 0.75 -2.18 -1.12 -1.46 -0.40
W Trp tryptophan -4.36 3.94 0.59 3.44 -1.59
Y Tyr tyrosine -2.54 2.44 0.43 0.04 -1.47
V Val valine -2.59 -2.64 -1.54 -0.85 -0.02
Òàáåëà 4.2: z5 äåñêðèïòîðè çà îäãîâàðàjó£å àìèíî êèñåëèíå
4.2.9 Øåìà 3: êîìáèíàöèjà åíêîäèðà»à ∆-BM25-IDF
òåõíèêîì, VOGG ìàòðèöoì è z5 - äåñêðèïòîðèìà
Øåìà 3 ïðåäñòàâ§à ïðîøèðå»å øåìå 1 z - äåñêðèïòîðèìà. Ó øåìè 3 ñó
êîìáèíîâàíå òðè ñòðàòåãèjå åíêîäèðà»à: ñóïñòèòóöèîíîì ìàòðèöîì VOGG, ∆-
BM25-IDF òåæèíàìà çà óíèãðàìå è z5 - äåñêðèïòîðèìà. Ñâàêà àìèíî êèñåëèíà
ó ïåïòèäó jå çàìå»åíà îäãîâàðàjó£îì âðñòîì VOGG ìàòðèöå, è äîáèjåí jå
âåêòîð äèìåíçèjå 180. Ñâàêà êîìïîíåíòà äîáèjåíîã âåêòîðà jå ïîìíîæåíà ∆-
BM25-IDF òåæèíîì àìèíî êèñåëèíå íà êîjó ñå îäíîñè êîìïîíåíòà ó âåêòîðó.
Äèìåíçèjà ðåçóëòójó£åã âåêòîðà îñòàjå íåïðîìå»åíà. Èíèöèjàëíè ïåïòèä ñå
åíêîäèðà è z - äåñêðèïòîðèìà ãäå ñå äîáèjà âåêòîð äèìåíçèjå 45. Äà áè ñå
óâðñòèëå ó ìîäåë ñâå èíôîðìàöèjå îâà äâà âåêòîðà ñå ñïàjàjó è äîáèjà ñå âåêòîð
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äèìåíçèjå 225.
4.2.10 SVM è SVR ìîäåëè çàñíîâàíè íà øåìè 3
Ñâè ïåïòèäè ïðèäðóæåíè jåäíîì àëåëó ñó åíêîäèðàíè øåìîì 3 ÷èìå jå
ñâàêè ïåïòèä ïðåäñòàâ§åí âåêòîðîì äèìåíçèjå 225, êîjè ïðåäñòàâ§à ïîãîäàí
óëàç çà SVM è SVR ìîäåëå. Ñâàêè âåêòîð jå ïðîøèðåí çà jîø jåäíó
êîìïîíåíòó: íóìåðè÷êó âðåäíîñò 0 èëè 1 çà ïîòðåáå ïðàâ§åíà ìîäåëà áèíàðíå
êëàñèôèêàöèjå, èëè âðåäíîñò àôèíèòåòà ïåïòèäà èç èíòåðâàëà [0, 1] çà ïîòðåáå
ïðàâ§å»à ðåãðåñèîíèõ ìîäåëà. Çà ïðàâ§å»å ìîäåëà, ñêóï ñâèõ ïåïòèäà
ïðèäðóæåíèõ jåäíîì àëåëó jå ïîäå§åí ó ïîäñêóï çà ó÷å»å è ïîäñêóï çà òåñòè-
ðà»å êàî ó 4.2.7. Ïîñòóïàê jå ïîíîâ§åí çà ñâå àëåëå óê§ó÷åíå ó èñòðàæèâà»å,
ïðèêàçàíå ó òàáåëè 4.1, è çà ñâå àëåëå ñó íàïðàâ§åíè çàñåáíè ìîäåëè. Ðåçóëòàòè
äîáèjåíèõ ìîäåëà ïðèìåíîì îâå ñòðàòåãèjå ïðèïðåìå ïîäàòàêà ñó äàòè ó òàáåëè
5.5 ó ãëàâè 5.
4.3 Åêñïåðèìåíòè - òðåíèðà»å ìîäåëà
Çà ñâàêó îä òðè îïèñàíå øåìå ïðåäñòàâ§à»à ïåïòèäà ñó íàïðàâ§åíà ïî äâà ìî-
äåëà çà ñâàêè îä 15 àëåëà. Jåäàí ìîäåë jå íàïðàâ§åí çà áèíàðíó êëàñèôèêàöèjó,
òj. ïðåäâè¢à»å äà ëè jå óëàçíè ïåïòèä åïèòîï èëè íååïèòîï. Äðóãè ìîäåë jå
ðåãðåñèîíè è íàïðàâ§åí jå çà ïðåäâè¢à»å àôèíèòåòà âåçèâà»à óëàçíîã ïåïòèäà.
Àôèíèòåò âåçèâà»à ïåïòèäà jå çà ïîòðåáå ðåãðåñèîíèõ ìîäåëà ëîãàðèòàìñêè
ñêàëèðàí íà èíòåðâàë [0, 1]. Ïðîâåðà òà÷íîñòè ìîäåëå jå óðà¢åíà 10-óíàêðñíîì
ïðîâåðîì íà ñêóïó ïîäàòàêà çà òðåíèðà»å ìîäåëà. Öè§ óíàêðñíå ïðîâåðå
jå îïòèìèçàöèjà ïàðàìåòàðà ìîäåëà ó öè§ó äîáèjà»à ìîäåëà ñà íàjáî§èì
ïåðôîðìàíñàìà íà ñêóïó ïîäàòàêà çà òðåíèðà»å. Êîíà÷íà ïðîâåðà òà÷íîñòè
äîáèjåíèõ ìîäåëà jå ðà¢åíà íà ñêóïó ïîäàòàêà çà òåñòèðà»å. Çà ïðàâ§åíå ìî-
äåëà çàñíîâàíèõ íà òåõíèöè ïîäðæàâàjó£èõ âåêòîðà jå êîðèø£åí Weka3 àëàò.
Àëãîðèòàì êîjè jå ó îñíîâè îâîã àëàòà çà òåõíèêó ïîäðæàâàjó£èõ âåêòîðà
je àëãîðèòàì ñåêâåíöèjàëíå ìèíèìàëíå îïòèìèçàöèjå (eng. Sequential mini-
mal optimization) [87][88]. Ó èçâåäåíèì åêñïåðèìåíòèìà ñå ïîêàçàëî äà jå
íàjáî§à êåðíåë ôóíêöèjà çà ïðîáëåì áèíàðíå êëàñèôèêàöèjå ïîëèíîìèjàëíà,
3http://www.cs.waikato.ac.nz/ml/weka/
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à çà ðåãðåñèîíè ïðîáëåì ðàäèjàëíî çàñíîâàíå ôóíêöèjå, RBF. Óíàêðñíîì
ïðîâåðîì ñó îïòèìèçîâàíè ïàðàìåòðè C è exponent çà ïîëèíîìèjàëíè êåðíåë
îäíîñíî C è gamma çà RBF êåðíåë. Çà îïòèìèçàöèjó ïàðàìåòàðà jå êîðè-
ø£åíà ìåòîäà ïîõëåïíîã ïðåòðàæèâà»à (eng. Grid search), à ìåðå êîjå ñå
ìàêñèìèçójó ó ìîäåëó ñó Êàïà ñòàòèñòèêà è F -ìåðà. Ñà óòâð¢åíèì îïòèìàëíèì
ïàðàìåòðèìà ìîäåëè ñó ïðèìå»åíè íà òåñòíè ñêóï ïîäàòàêà. Ó ãëàâè 5 ñó
ïðèêàçàíè ðåçóëòàòè ñâèõ äîáèjåíèõ ìîäåëà ïðèìåíîì óíàêðñíå ïðîâåðå, êàî è
ïðèìåíîì ìîäåëà ñà îïòèìèçîâàíîì ïàðàìåòðèìà íà òåñòíîì ñêóïó ïîäàòàêà.
Ðåçóëòàòè çà ðàçëè÷èòå ìîäåëå ñó ìå¢óñîáíî óïîðå¢èâàíè, òàêî¢å ñó ïðèêàçàíè
è ðåçóëòàòè ïîðå¢å»à ñà ðåçóëòàòèìà äðóãèõ ïîñòîjå£èõ ìåòîäà çà ïðåäâè¢à»å
Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà.
4.4 Áèíàðíà êëàñèôèêàöèjà çàñíîâàíà íà
êëàñòåðîâà»ó
4.4.1 Ïîñòóïàê èçðà÷óíàâà»à "íàjáî§èõ" ôèçè÷êî
õåìèjñêèõ îñîáèíà ÀÊ
Ôèçè÷êî õåìèjñêå îñîáèíå àìèíî êèñåëèíà (ÀÊ) çà ïðåäñòàâ§à»å ïåïòèäà ó
ïîñòîjå£èì ìåòîäàìà çà ïðåäâè¢à»å Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà ñó êîðèø£å»å íà
jåäàí îä äâà íà÷èíà. Îáà ïðèñòóïà ñó çàñíîâàíà íà ïðèìåíè òåõíèêå àíàëèçå
ãëàâíèõ êîìïîíåíòè (eng. Principal Component Analysis, PCA) èëè ôàêòîð
àíàëèçå (eng. Factor Analysys, FA). Òåõíèêó àíàëèçå ãëàâíèõ êîìïîíåíòè jå
ïðâè ïóò óâåî Êàðë Ïèðñîí 1901. ãîäèíå, çà äâå ïðîìåí§èâå. Çíàòíî êàñíèjå
ïîjàâîì ðà÷óíàðà jå óñëåäèëà øèðîêà óïîòðåáà îâå òåõíèêå. Àíàëèçà ãëàâíèõ
êîìïîíåíòè ïðåäñòàâ§à jåäíó îä íàjjåäíîñòàâíèjèõ ìóëòèâàðèjàíòíèõ òåõíèêà.
Ïðèìå»ójå ñå êàäà jå âåëèêè áðîj ïðîìåí§èâèõ ó ñêóïó ðåäóäàíòàí, òj. êàäà
ñå âèøå ïðîìåí§èâèõ îäíîñè íà èñòó äèìåíçèjó à íå äàjó íèêàêâó íîâó èí-
ôîðìàöèjó êîjà âå£ íèjå îáóõâà£åíà íåêîì äðóãîì ïðîìåí§èâîì. Ãåîìåòðèjñêè
ãëåäàíî, òî çíà÷è äà íà ïðîñòîðó îä k äèìåíçèjà èìàìî p ïðîìåí§èâèõ ïðè
÷åìó jå k < p. Î÷åêójå ñå äà £å k íàjâå£èõ êîìïîíåíòè áèòè äîâî§íî
äà îájàñíè öåî ñêóï ïîäàòàêà. Öè§ àíàëèçå jå äà ñå óçìå p ïðîìåí§èâèõ
(X1, X2, ..., Xp) è äà ñå ïðîíà¢å »èõîâà êîìáèíàöèjà è èçðà÷óíàjó íîâå âðåäíîñòè
(Z1, Z2, ..., Zp) êîjå ìå¢óñîáíî íèñó ó êîðåëàöèjè. Ïðîìåí§èâå Z çàïðàâî ïðåä-
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ñòàâ§àjó ãëàâíå êîìïîíåíòå è çà »èõîâå âàðèjàíñå âàæè äà ñó ó îïàäàjó£åì
ïîðåòêó (V ar(Z1) ≥ V ar(Z2) ≥ ... ≥ V ar(Zp)). Äåòà§íî îájàø»å»å òåõíèêå
ñå ìîæå íà£è ó [83][38][49]. Òåõíèêîì àíàëèçå ãëàâíèõ êîìïîíåíòè ñå ðåäóêójå
áðîj ïîñìàòðàíèõ ôèçè÷êî õåìèjñêèõ îñîáèíà, ãäå ñå ïîòîì óìåñòî ñâèõ ôèçè÷êî
õåìèjñêèõ îñîáèíà óçèìà ó îáçèð íåêîëèêî êîìïîíåíòè èëè ôàêòîðà, êîjè ïðåä-
ñòàâ§àjó ëèíåàðíó êîìáèíàöèjó èíèöèjàëíîã ñêóïà ôèçè÷êî õåìèjñêèõ îñîáèíà.
Äîáèjåíå êîìïîíåíòå ñó ìå¢óñîáíî îðòîãîíàëíå.
1. Ó ïðâîì ïðèñòóïó ñå ñâå èçàáðàíå êîìïîíåíòå ïðèìå»ójó íà ñâàêó
àìèíî êèñåëèíó ó ïåïòèäó è äîáèjåíå íóìåðè÷êå âðåäíîñòè ïðåäñòàâ§àjó
âåêòîðñêó ðåïðåçåíòàöèjó ïåïòèäà. Äîáèjåíè âåêòîð jå äèìåíçèjå 9 × n,
ãäå jå n áðîj èçàáðàíèõ ãëàâíèõ êîìïîíåíòè. Ïðèìåð ãäå jå êîðèø£åí îâàj
íà÷èí ïðåäñòàâ§à»à ïåïòèäà jå POPI ïðåäèêòîð [105].
2. Ó äðóãîì ñëó÷àjó ñå äîáèjåíå ãëàâíå êîìïîíåíòå, ïðèìåíîì îïèñàíå
òåõíèêå àíàëèçå ãëàâíèõ êîìïîíåíòè, ïðèìå»ójó íà öåî ïåïòèä. Îâàj
ïîñòóïàê ïîäðàçóìåâà äà ñå ñóìèðàjó íóìåðè÷êå âðåäíîñòè êîjå ñå äîáèjàjó
ïðèìåíîì êîìïîíåíòè çà ñâàêó îä àìèíî êèñåëèíà èç ïåïòèäíå ñåêâåíöå,
è ïðèìåíîì jåäíå êîìïîíåíòå íà ïåïòèä ñå äîáèjà jåäíà íóìåðè÷êà âðåä-
íîñò. Íà îâàj íà÷èí ñå ïåïòèä ïðåäñòàâ§à âåêòîðîì äèìåíçèjå n, ãäå
n ïðåäñòàâ§à áðîj èçàáðàíèõ ãëàâíèõ êîìïîíåíòè. Ïðèìåð îâîã íà÷èíà
ïðåäñòàâ§à»à ïåïòèäà jå êîðèø£åí ó [39].
Ìàíà îïèñàíèõ ïðèñòóïà jå øòî ñå èçáîðîì íåêîëèêî êîìïîíåíòè ñâè àëåëè
óíèôèêójó, îäíîñíî íå âîäè ñå ðà÷óíà î ñïåöèôè÷íîñòèìà àëåëà è ÷è»åíèöè äà
ñå çà ïîjåäèíà÷íå àëåëå âåçójó åïèòîïè êîjè ñå ðàçëèêójó ïî ôèçè÷êî õåìèjñêèì
êàðàêòåðèñòèêàìà. Ó îêâèðó îâå òåçå ñå ïîëàçè îä ïðåòïîñòàâêå äà ñå åïèòîïè
êîjè ñå âåçójó çà ñïåöèôè÷íå àëåëå ðàçëèêójó ïî ôèçè÷êî õåìèjñêèì îñîáèíàìà,
è äà áè îäðå¢èâà»å ñïåöèôè÷íèõ ôèçè÷êî õåìèjñêèõ îñîáèíà êàðàêòåðèñòè÷íèõ
çà ñâàêó ïåïòèä - MHC ìîëåêóë âåçó ìîãëî çíà÷àjíî äà ïîáî§øà ïåðôîðìàíñå
ïðåäâè¢à»à Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà. Ó öè§ó èäåíòèôèêîâà»à íàjçíà÷àjíèõ
ôèçè÷êî õåìèjñêèõ îñîáèíà ïåïòèäà êîjè ñå âåçójó çà îäðå¢åíåMHC ìîëåêóëå ñó
íàïðàâ§åíè áèíàðíè êëàñèôèêàöèîíè ìîäåëè çàñíîâàíè íà òåõíèöè ãðóïèñà»à
k - ñðåäèíàìà. Ïðâî ñó ðàçìàòðàíå ñâå ðàñïîëîæèâå ôèçè÷êî õåìèjñêå îñîáèíå,
òà÷íèjå 119 ôèçè÷êî õåìèjñêèõ îñîáèíà (23 îñîáèíå ñó âåçàíå çà åëåêòðîíñêà
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ñâîjñòâà, 37 çà ñòåðíà ñâîjñòâà, 54 çà õèäðîôîáíà ñâîjñòâà è 5 çà âîäîíè÷íå
âåçå àìèíî êèñåëèíà) êîjå ñó ïðåóçåòå èç [103]. Ñâàêà îä îâèõ îñîáèíà jå äàòà
êàî íóìåðè÷êà âðåäíîñò çà ñâàêó îä îñíîâíèõ 20 àìèíî êèñåëèíà. Íà ñâàêè
ïåïòèä èç ñêóïà ñâèõ ïåïòèäà âåçàíèõ çà jåäàí àëåë jå ïðèìå»åíà òåõíèêà ∆-
BM25-IDF çà äîäå§èâà»å òåæèíà àìèíî êèñåëèíàìà è áèãðàìèìà ó ïåïòèäó
(ïîñòóïaê jå îïèñàí ó ïîãëàâ§ó 4.2.4). Äîáèjåíè âåêòîð w äèìåíçèjå 17 ñå çàòèì
ìíîæè ñà âðåäíîñòèìà èçàáðàíå ôèçè÷êî õåìèjñêå îñîáèíå çà îäãîâàðàjó£ó
àìèíî êèñåëèíó. Ïîñòóïàê jå ïðèêàçàí êðîç ïðèìåð çà jåäíó ôèçè÷êî õåìèjñêó
îñîáèíó. Íåêà jå ôèçè÷êî õåìèjñêà îñîáèíà êîjà ñå ðàçìàòðà f1:












Êîìïîíåíòå âåêòîðà [wf1 ] ñó çàòèì óñðåä»åíå ñà âðåäíîñòèìà êîìïîíåíòè
ñâîjèõ ñóñåäà (ïðåòõîäíèêà è ñëåäáåíèêà), íïð. çà óíèãðàìå:
〈v1i〉 =
〈
w1i−1 · f1(AKi−1) + w1i · f1(AKi) + w1i+1 · f1(AKi+1)
3
〉
, i = 2, .., 8.
Çà i = 1 ïîäðàçóìåâàíî jå äà jå âðåäíîñò ïðåòõîäíèêà 0, òàêî¢å çà i = 9 âðåäíîñò




w2j−1 · f1(Bj−1) + w2j · f1(Bj) + w2j+1 · f1(Bj+1)
3
〉
, j = 2, .., 7.
È ó ñëó÷àjó áèãðàìà âðåäíîñòè ïðåòõîäíèêà è ñëåäáåíèêà, j = 1 è j = 8, ñó




, i = 1, .., 119, j = 2, .., 7. Íà îâàj íà÷èí ñå ñâàêè ïåïòèä
ïðåäñòàâ§à âåêòîðîì ÷èjå ñó êîìïîíåíòå êîìáèíàöèjà ïðåòõîäíî äîáèjåíà äâà
âåêòîðà 〈v〉 = 〈v1i, v2j〉. Çà ñâàêó ôèçè÷êî õåìèjñêó îñîáèíó fk, k = 1, .., 119 è
ñâàêè àëåë jå èçâðøåí èñòè ïîñòóïàê, è íàïðàâ§åí jå ïî jåäàí êëàñèôèêàöèîíè
ìîäåë çàñíîâàí íà òåõíèöè ãðóïèñà»à k - ñðåäèíàìà. Óëàç ó êëàñèôèêàòîð
jå îâàêî äîáèjåíè âåêòîð v. Ïîñòóïàê ïðàâ§å»à áèíàðíîã êëàñèôèêàöèîíîã
ìîäåëà jå ñëåäå£è:
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• Ñêóï ñâèõ ïåïòèäà êîjè ñó ïðèäðóæåíè jåäíîì àëåëó jå ïîäå§åí íà
ïîäñêóïîâå çà òðåíèðà»å è òåñòèðà»å ìîäåëà (èñòî êàî ó 4.2.7).
• Íà ñêóïó ïîäàòàêà çà òðåíèðà»å ìîäåëà jå ïðèìå»åíî ãðóïèñà»å
òåõíèêîì k - ñðåäèíà, ñà k = 3 êëàñòåðà, îäâîjåíî çà ïîäñêóï
åïèòîïà è ïîäñêóï íååïèòîïà. Êàî ìåðà ðàñòîjà»à jå êîðèø£åíî
Åóêëèäñêî ðàñòîjà»å. Åóêëèäñêî ðàñòîjà»å èçìå¢ó òà÷àêà P =
(p1, p2, .., pn) è Q = (q1, q2, .., qn) ó Åóêëèäñêîì n-ïðîñòîðó ñå äåôèíèøå
êàî:
√




(pi − qi)2. Ó îêâèðó
èñòðàæèâà»à ñó ðàçìàòðàíå è äðóãå ìåðå ðàñòîjà»à, íïð. êîñèíóñíî
ðàñòîjà»å jå äàëî ãîòîâî èñòå ìåðå îöåíà êâàëèòåòà êîíà÷íèõ ìîäåëà. Áðîj
êëàñòåðà jå óñòàíîâ§åí åìïèðèjñêè. Âå£è áðîj êëàñòåðà jå ðåçóëòîâàî
áî§îì ïðåöèçíîø£ó êîíà÷íîã ìîäåëà, àëè ñå îäçèâ ó òèì ñëó÷àjåâèìà
ñìà»èî. Çà îöåíó êâàëèòåòà êëàñòåðà jå êîðèø£åíà Silhouette ìåðà, êîjà
ñå äîáèjà íà ñëåäå£è íà÷èí:
 Íåêà jå çà ñâàêó òà÷êó ñêóïà i, a(i) ïðîñå÷íà âðåäíîñò îäñòîjà»à îä
ñâèõ äðóãèõ òà÷àêà ó îêâèðó èñòîã êëàñòåðà. a(i) ñå èíòåðïðåòèðà
êàî ìåðà êîjà óêàçójå êîëèêî äîáðî ñå òà÷êà i óêëàïà ó êëàñòåð (øòî
jå ìà»à âðåäíîñò îâå ìåðå òî jå êëàñòåðîâà»å áî§å).
 Íåêà jå ñà b(i) îçíà÷åíî íàjìà»å ïðîñå÷íî îäñòîjà»å òà÷êå i îä





Î÷èãëåäíî jå äà ñó âðåäíîñòè îâå ìåðå èç èíòåðâàëà [−1, 1]. Êëàñòåðîâà»å
jå äîáðî çà âðåäíîñòè îâå ìåðå áëèñêå 1 òj. êàäà jå a(i) b(i). Øòî ñó âå£å
âðåäíîñòè b(i) êëàñòåðîâà»å jå ëîøèjå. Àêî âå£èíà êëàñòåðà èìà âèñîêå
âðåäíîñòè Silhouette ìåðå êëàñòåðîâà»å jå ïðèêëàäíî ðåøå»å çà îäãîâà-
ðàjó£è ïðîáëåì. Ïðèìåð ãðàôè÷êå ðåïðåçåíòàöèjå îâå ìåðå çà ïîçèòèâíå
êëàñòåðå àëåëà HLA-A11:01 jå äàò íà ñëèöè 4.3
Çà ñâå ðàçìàòðàíå àëåëå, è íàïðàâ§åíå êëàñòåðå íà ïîçèòèâíîì è
íåãàòèâíîì ñêóïó ïåïòèäà ñå ïîêàçàëî äà jå Silhouette ìåðà âåîìà äîáðà
(ïðåêî 95% èíñòàíöè èìà ïðèäðóæåíó ìåðó âå£ó îä 0.5).
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Ñëèêà 4.3: Ïðèìåð ãðàôè÷êå ðåïðåçåíòàöèjå Silhouette ìåðå çà îöåíó
êâàëèòåòà êëàñòåðà. Ïðèìåð jå äàò çà ïîçèòèâíå êëàñòåðå àëåëà HLA-
A11:01.
Ïðàâ§å»å áèíàðíèõ êëàñèôèêàöèîíèõ ìîäåëà íà îñíîâó äîáèjåíèõ êëàñòåðà jå
îïèñàíî ó ñëåäå£èì êîðàöèìà:
(1) Ñâàêè ïåïòèä jå ïðåäñòàâ§åí èçàáðàíîì ôèçè÷êî õåìèjñêoì îñîáèíoì è
∆-BM25-IDF òåæèíàìà, è ñâàêîì ïåïòèäó èç ñêóïà çà òðåíèðà»å ìîäåëà
jå ïðèäðóæåíà jåäíà îä øåñò ãðóïà (êëàñòåðà).
(2) Êëàñèôèêîâà»å çàñíîâàíî íà êëàñòåðîâà»ó, îâäå ïîäðàçóìåâà äà àêî jå
ðàçìàòðàíè ïåïòèä áëèæè jåäíîì îä òðè öåíòðîèäà ïîçèòèâíîã ñêóïà îíäà
ñå ñìàòðà åïèòîïîì, àêî jå áëèæè íåêîì îä öåíòðîèäà èç íåãàòèâíîã ñêóïà
îíäà ñå ñìàòðà íååïèòîïîì.
(3) Êîðàöè (1) è (2) ñå ïîíàâ§àjó çà ñâàêó ôèçè÷êî õåìèjñêó îñîáèíó.
(4) Çà ñâàêè ìîäåë (äîáèjåí ó êîðàêó (3)) ñå ðà÷óíàjó ìåðå: ïðåöèçíîñò, îäçèâ,
êàïà ñòàòèñòèêà è òà÷íîñò. Ñâå ìåðå ñó ïðîâåðàâàíå è íà òåñòíîì ñêóïó
ïîäàòàêà.
(5) Áèðà ñå 10 ìîäåëà ñà íàjáî§èì êàðàêòåðèñòèêàìà, è ôèçè÷êî õåìèjñêå
îñîáèíå êîjå ñó êîðèø£åíå ó òèì ìîäåëèìà ñå ñìàòðàjó íàjáî§èì, ó ñìèñëó
äà íàjáî§å ðàçäâàjàjó åïèòîïå îä íååïèòîïà. Òàáåëà ñà èçðà÷óíàòèì
íàjáî§èì ôèçè÷êî õåìèjñêèì îñîáèíàìà jå ïðèëîæåíà óç òåçó ó äîäàòêó
Á.1.
(6) Íàïðàâ§åí jå êîíñåíçóñíè ìîäåë îä ìîäåëà äîáèjåíèõ ó êîðàêó (5).
Êîíñåíçóñíè ìîäåë êîìáèíójå ðåçóëòàòå k îä 10 èçàáðàíèõ ìîäåëà. Àêî k
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îä 10 äîáèjåíèõ ìîäåëà çà ðàçìàòðàíè ïåïòèä ïðåäâè¢à äà jåñòå åïèòîï,
îíäà jå èçëàç èç êîíñåíçóñ ìîäåëà 1 (òj. ðàçìàòðàíè ïåïòèä jåñòå åïèòîï)
ó ñóïðîòíîì jå 0 (ðàçìàòðàíè ïåïòèä íèjå åïèòîï). Óòâð¢èâà»å áðîjà ìî-
äåëà k êîjè ó÷åñòâójó ó êîíñåíçóñíîì ìîäåëó ñå äîáèjà òàêî øòî ñå óçèìà
ìèíèìàëíà âðåäíîñò k, òàêâà äà ñå ìàêñèìèçójå òà÷íîñò óêóïíîã ìîäåëà.
Ðåçóëòàòè äîáèjåíèõ ìîäåëà ñó ïðèêàçàíè ó òàáåëè 5.1. Ó îâîj òåçè ñó
äîáèjåíè ìîäåëè ïîñëóæèëè ñàìî çà èçäâàjà»å íàjáî§èõ ôèçè÷êî õåìèjñêèõ
îñîáèíà è ñåëåêöèjó àòðèáóòà çà ìîäåëå çàñíîâàíå íà ìàøèíñêîì ó÷å»ó SVM è
SVR. Èàêî jå ïðâîáèòíà íàìåíà îâèõ ìîäåëà áèëà ñàìî çà èçäâàjà»å íàjáî§èõ
ôèçè÷êî õåìèjñêèõ îñîáèíà, ïîêàçàëî ñå äà ñó äîáèjåíè ìîäåëè äîâî§íî äîáðå
òà÷íîñòè è óïîðåäèâè ñà ïîñòîjå£èì ìåòîäàìà çà ïðåäâè¢à»å Ò - £åëèjñêèõ
åïèòîïà. Ðåçóëòàòè ïîðå¢åíà ñà ïîñòîjå£èì ïðåäèêòîðèìà ñó ïðèêàçàíè ó
òàáåëè 5.1. Ìîäåëè ñó òàêî¢å òåñòèðàíè íà jîø jåäíîì íåçàâèñíîì ñêóïó
ïîäàòàêà ïðèêóï§åíîì èç MHCBN3.1 áàçå. Ëèñòà îä ïðâèõ 20 ôèçè÷êî
õåìèjñêèõ îñîáèíà êîjå ñó ñå ïîêàçàëà êàî íàjáî§å çà íàjâå£è áðîj àëåëà jå äàòà
ó òàáåëè 5.2, à êîìïëåòíà ëèñòà ñâèõ èçäâîjåíèõ íàjáî§èõ ôèçè÷êî õåìèjñêèõ





Ó îêâèðó îâå ãëàâå áè£å ïðèêàçàíè ðåçóëòàòè ñâèõ íîâîðàçâèjåíèõ ìîäåëà.
Ïðâî ñó ïðèêàçàíè ðåçóëòàòè íîâèõ êëàñèôèêàöèîíèõ ìîäåëà çàñíîâàíèõ íà
êëàñòåðîâà»ó k - ñðåäèíàìà (ïîãëàâ§å 5.1), çàòèì ñó ïðèêàçàíè ðåçëòàòè
êëàñèôèêàöèîíèõ (SVM) è ðåãðåñèîíèõ (SVR) ìîäåëà çàñíîâàíèõ íà øåìàìà
1, 2 è 3 ðåäîì (ïîãëàâ§å 5.2) è íà êðàjó ðåçóëòàòè ïîðå¢å»à ðàçâèjåíèõ ìîäåëà
ñà ïîñòîjå£èì ìåòîäàìà çà ïðåäâè¢à»å Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà (ïîãëàâ§å 5.3).
5.1 Ðåçóëòàòè äîáèjåíè êëàñòåð àíàëèçîì
è êëàñèôèêàöèjîì çàñíîâàíîì íà
êëàñòåðîâà»ó
Ìîäåëè áèíàðíå êëàñèôèêàöèjå çàñíîâàíå íà êëàñòåðîâà»ó ñó, êàî øòî jå
îájàø»åíî ó ïðåòõîäíîj ãëàâè 4.4.1 ãäå jå è äåòà§íî îájàø»åí ïîñòóïàê
ïðàâ§å»à îâèõ ìîäåëà, íàïðàâ§åíè êàî ïîìî£íè ìîäåëè çà èçäâàjà»å íàjáî§èõ
ôèçè÷êî õåìèjñêèõ îñîáèíà è ïðèïðåìó óëàçà çà SVM è SVR ìîäåëå çàñíîâàíå
íà øåìè 2 ïðåäñòàâ§à»à ïåïòèäà. Ïîêàçàëî ñå äà îâè ìîäåëè ñàìîñòàëíî ìîãó
ñà äîâî§íî äîáðîì òà÷íîø£ó äà ïðåäâèäå äà ëè jå ïåïòèä åïèòîï èëè íå.
Ó òàáåëè 5.1 ñó ïðèêàçàíè ðåçóëòàòè êëàñèôèêàöèîíèõ ìîäåëà çàñíîâàíèõ
íà êëàñòåðîâà»ó. Îöåíà êâàëèòåòà ìîäåëà jå äàòà ó ìåðàìà: òà÷íîñò,
ïðåöèçíîñò, îäçèâ, F - ìåðà è êàïà ñòàòèñòèêà, êîjå ñó èçðà÷óíàòå íà òðåíèíã
ñêóïó ïîäàòàêà, êîðèø£åíîì çà ãðóïèñà»å òåõíèêîì k-ñðåäèíà, è íà òåñòíîì
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(íåçàâèñíîì) ñêóïó ïîäàòàêà. Äà ñå åïèòîïè çàèñòà ãðóïèøó îêî èçðà÷óíàòèõ
öåíòðîèäà äîáèjåíèõ òåõíèêîì k-ñðåäèíà ïîòâð¢ójó ðåçóëòàòè èç òàáåëå 5.1.
Òà÷íîñò ìîäåëà íà ñêóïó ïîäàòàêà çà òðåíèðà»å jå îä 94 äî 100%. Òà÷íîñò
îâèõ ìîäåëà jå áëèçó èëè èçíàä 80% íà òåñòíîì (íåçàâèñíîì) ñêóïó ïîäàòàêà,
øòî ïîòâð¢ójå äà èçðà÷óíàòè öåíòðîèäè äîáðî ãåíåðàëèçójó ñâå åïèòîïå è
íååïèòîïå çà îäãîâàðàjó£è àëåë. Ìîäåëè ñó òåñòèðàíè è íà ñêóïó ïîäàòàêà
èç MHCBN áàçå, êîjè íåìà ïðåêëàïà»à ñà ïîäàöèìà èç IEDB áàçå. Äîáèjåíè
ðåçóëòàòè òåñòèðà»à ìîäåëà ñó ïðèêàçàíè ó òàáåëè A.1 ó äîäàòêó. Èàêî ñó
äîáèjåíè ìîäåëè ïîñëóæèëè ñàìî çà èçáîð ôèçè÷êî õåìèjñêèõ îñîáèíà êîjå
íàjáî§å ðàçäâàjàjó åïèòîïå îä íååïèòîïà çà ïîjåäèíà÷íe àëåëå, äîâî§íî ñó
äîáðå òà÷íîñòè è óïîðåäèâè ñó ñà ïîñòîjå£èì ïðåäèêòîðèìà çà ïðåäâè¢à»å Ò
- £åëèjñêèõ åïèòîïà. Ó îêâèðó òåçå jå óðà¢åíî ïîðå¢åíå îâèõ ìîäåëà ñà äâà
ïðåäèêòîðà: NetMHCPan è MHCPred. Äåòà§íè óïîðåäíè ðåçóëòàòè òåñòèðà»à
ìîäåëà ñà ñâèì èçðà÷óíàòèì ìåðàìà çà îöåíó êâàëèòåòà ìîäåëà ñó ïðèêàçàíè ó
òàáåëè A.2 ó äîäàòêó, à ãðàôè÷êè óïîðäåíè ïðèêàç äîáèjåíèõ ðåçóëòàòà jå äàò
íà ñëèöè1 5.1. Ìîæå ñå ïðèìåòèòè äà jå òà÷íîñò êëàñèôèêàöèîíèõ ìîäåëà âðëî
áëèñêà òà÷íîñòè ïðåäèêòîðà NetMHCPan, êîjè âàæè çà òðåíóòíî íàjòà÷íèjè
ïðåäèêòîð. Èïàê, òðåáà íàïîìåíóòè äà ñêóï ïîäàòàêà êîjè jå ïîñëóæèî çà òå-
ñòèðà»å ìîäåëà íèjå íåçàâèñàí çà NetMHCPan ïðåäèêòîð è äà ñó ñâè ïîäàöè
èç IEDB áàçå êîðèø£åíè ó òðåíèðà»ó ìîäåëà îâîã ïðåäèêòîðà. Òà÷íîñò
MHCPred ïðåäèêòîðà jå çíàòíî ëîøèjà îä òà÷íîñòè íàïðàâ§åíîã áèíàðíîã
êëàñèôèêàöèîíîã ìîäåëà çàñíîâàíîã íà êëàñòåðîâà»ó.
Ñâå èçàáðàíå ôèçè÷êî õåìèjñêå îñîáèíå (ïî 10 íàjáî§èõ çà óíèãðàìå è
áèãðàìå çà ñâàêè àëåë) êîjå ñó ó÷åñòâîâàëå ó ïðàâ§åíó ìîäåëà ñó ïðèëîæåíå ó
äîäàòêó ó òàáåëè Á.1. Ó òàáåëè 5.2 jå äàòà ëèñòà ñà ïðâèõ 20 ôèçè÷êî õåìèjñêèõ
îñîáèíà ïî âàæíîñòè ó ðàçäâàjà»ó åïèòîïà îä íååïòèïà, äîáèjåíà ïðèìåíîì
îâèõ ìîäåëà. Âàæíîñò ñå ìåðè ïî áðîjó àëåëà çà êîjå ñó ñå òå ôèçè÷êî õåìèjñêå
îñîáèíå ïîêàçàëå êàî îäëó÷ójó£å ó ðàçäâàjà»ó.
Êîðåëàöèjà èçäâîjåíèõ ôèçè÷êî õåìèjñêèõ îñîáèíà è àëåëà jå ïðèêàçàíà
íà ñëèöè 5.2. Ó ãðàôè÷êè ïðèêàç jå óê§ó÷åíî ïðâèõ 6 ôèçè÷êî õåìèjñêèõ
îñîáèíà ðàäè ëàêøå àíàëèçå è òóìà÷å»à. Ìîæå ñå âèäåòè äà ñó çà íåêå
1MHCPred ïðåäèêòîð íå ïîäðæàâà ïðåäâè¢à»à çà ñâå àëåëå ðàçìàòðàíå ó ðàäó, ãäå íèñó
ïðèêàçàíè ðåçóëòàòè çà îâàj ïðåäèêòîð (ñèâè ñòóáè£è) çíà÷è äà òè àëåëè íèñó ó ñêóïó
ïîäðæàíèõ àëåëà çà ïðåäâè¢à»å.
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Àëåë k Ñêóï Ïðåöèçíîñò Îäçèâ Êàïà Òà÷íîñò
HLA-A0201 8 Òðåíèíã 0.93 0.95 0.88 0.94
Òåñò 0.87 0.82 0.71 0.85
HLA-A0301 10 Òðåíèíã 0.88 0.98 0.89 0.95
Òåñò 0.76 0.70 0.60 0.82
HLA-A1101 10 Òðåíèíã 0.93 0.97 0.90 0.95
Òåñò 0.86 0.71 0.64 0.83
HLA-A0203 9 Òðåíèíã 0.95 0.98 0.93 0.97
Òåñò 0.80 0.75 0.57 0.78
HLA-B1501 10 Òðåíèíã 0.95 0.98 0.94 0.97
Òåñò 0.90 0.79 0.72 0.86
HLA-B0702 10 Òðåíèíã 0.95 0.99 0.95 0.98
Òåñò 0.86 0.60 0.60 0.81
HLA-A0101 10 Òðåíèíã 0.93 0.997 0.96 0.97
Òåñò 0.78 0.51 0.55 0.88
HLA-A0206 5 Òðåíèíã 0.98 0.99 0.96 0.98
Òåñò 0.79 0.84 0.48 0.76
HLA-A2402 5 Òðåíèíã 0.98 0.98 0.95 0.98
Òåñò 0.71 0.71 0.35 0.68
HLA-A3101 8 Òðåíèíã 0.89 0.97 0.90 0.95
Òåñò 0.72 0.61 0.53 0.81
HLA-A0202 3 Òðåíèíã 0.99 0.995 0.97 0.99
Òåñò 0.80 0.90 0.48 0.78
HLA-B0801 10 Òðåíèíã 0.98 1 0.98 0.99
Òåñò 0.84 0.74 0.68 0.86
HLA-A2601 10 Òðåíèíã 0.87 1 0.92 0.98
Òåñò 0.74 0.42 0.48 0.90
HLA-DRB10101 3 Òðåíèíã 1 0.94 0.82 0.95
Òåñò 0.88 0.92 0.19 0.82
HLA-DRB10401 3 Òðåíèíã 1 0.99 0.99 0.996
Òåñò 0.77 0.93 0.30 0.76
Òàáåëà 5.1: Ðåçóëòàòè áèíàðíå êëàñèôèêàöèjå çàñíîâàíå íà ìîäåëèìà
äîáèjåíèì òåõíèêîì ãðóïèñà»à k - ñðåäèíàìà íàä ïîäàöèìà IEDB áàçå.
îä ðàçëè÷èòèõ àëåëà êàðàêòåðèñòè÷íå èñòå ôèçè÷êî õåìèjñêå îñîáèíå. Ó
ñëó÷àjåâèìà ãäå àëåëè ïðèïàäàjó èñòîì ñóïåðòèïó òî jå è î÷åêèâàíî, è ñëàæå
ñå òâð¢å»åì äà ñóïåðòèïîâè àëåëà äåëå çàjåäíè÷êå êàðàêòåðèñòèêå êîjå ñå ìîãó
èñêîðèñòèòè çà ïðåäâè¢à»å åïèòîïà êîjè ñå âåçójó çà ñïåöèôè÷àí àëåë à çà
êîjå íå ïîñòîjå óòâð¢åíè åêñïåðèìåíòàëíè ïîäàöè [41][75]. Ïðåäèêòîðè êîjè ñó
çàñíîâàíè íà îâîì òâð¢å»ó ñó êîðèñòèëè åêñïåðèìåíòàëíå ïîäàòêå, äîáèjåíå
çà jåäàí àëåë, çà ïðåäâè¢à»å åïèòîïà êîjè ñå âåçójó çà äðóãè àëåë [41] êàêî
áè ïîâå£àëè áðîj åêñïåðèìåíòàëíèõ ïîäàòàêà çà òðåíèðà»å ìîäåëà. Èàêî ñó
ðåçóëòàòè òàêâèõ ìîäåëà çíàòíî ïîïðàâ§åíè, îíî øòî jå ìàíà ó îâîì ïðèñòóïó
jå øòî íèjå âî¢åíî ðà÷óíà êîjå ñïåöèôè÷íå èíôîðìàöèjå ñó çàjåäíè÷êå çà
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Ñëèêà 5.1: Ðåçóëòàòè áèíàðíå êëàñèôèêàöèjå çàñíîâàíå íà ìîäåëèìà
äîáèjåíèì òåõíèêîì k - ñðåäèíà (ÁÊÊ) è ïðåäèêòîðà NetMHCPan è MHCPred,
èçðàæåíè ó ìåðè òà÷íîñò, íà èñòîì òåñòíîì ñêóïó.
êîíêðåòàí ñóïåðòèï. Äîáèjåíèì ðåçóëòàòèìà î íàjáî§èì ôèçè÷êî õåìèjñêèì
îñîáèíàìà jå, ìå¢óòèì, óòâð¢åíî äà ïîñòîjè è êîðåëàöèjà èçìå¢ó àëåëà êîjè
íå ïðèïàäàjó èñòîì ñóïåðòèïó (ïðèìåð ñó àëåëè HLA-A*02:03 è HLA-B*08:01
êîjè ïðèïàäàjó ðàçëè÷èòèì ñóïåðòèïîâèìà). Îäíîñíî äà ñïåöèôè÷íè àëåëè
êîjè ïðèïàäàjó ðàçëè÷èòèì ñóïåðòèïîâèìà äåëå íåêå çàjåäíè÷êå èíôîðìàöèjå.
Îâè ðåçóëòàòè ñå ñëàæó ñà ðåçóëòàòèìà èñòðàæèâà»à ñïðîâåäåíèì ó [34], ãäå jå
óòâð¢åíî äà ãðóáà ïîäåëà àëåëà ïî ñóïåðòèïîâèìà íèjå äîáðà, è äà àëåëè êîjè
ïðèïàäàjó ðàçëè÷èòèì ñóïåðòèïîâèìà äåëå çíà÷àjíå èíôîðìàöèjå. Heckerman
è »åãîâè ñàðàäíèöè ñó ñóãåðèñàëè äà áè ïåðôîðìàíñå ïîñòîjå£èõ ïðåäèêòîðà
çà ñïåöèôè÷àí àëåë ìîãëå çíàòíî äà ñå ïîáî§øàjó óòâð¢èâà»åì:
(1) êàðàêòåðèñòèêà âåçójó£èõ ïåïòèäà êîjå ñó çàjåäíè÷êå çà ñóïåðòèïîâå è
óê§ó÷èâà»åì òèõ êàðàêòåðèñòèêà êàî àòðèáóòà ó ïîñòîjå£å ìîäåëå.
(2) êàðàêòåðèñòèêà êîjå ñó çàjåäíè÷êå çà ñâå âåçójó£å ïåïòèäå, íåçàâèñíî îä
àëåëà è ñóïåðòèïà êîìå ïðèïàäàjó, è »èõîâèì óâðøòàâà»åì êàî àòðèáóòà
ó ïðåäèêòîðå íàïðàâ§åíå çà ñïåöèôè÷àí àëåë.
Òðåáà íàïîìåíóòè äà ãðóïèñà»å àëåëà ïî ñóïåðòèïîâèìà íèjå ñòðèêòíî,
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Ñëèêà 5.2: Ïðèêàç øåñò íàjçíà÷àjíèõ ôèçè÷êî õåìèjñêèõ îñîáèíà è »èõîâà
êîðåëàöèjà ñà àëåëèìà. Îçíàêå íà ãðàôèêó îäãîâàðàjó ôèçè÷êî õåìèjñêèì
îñîáèíàìà: PC1 - alpha-NH chemical shifts; PC48  Bulkiness; PC58 - Flexibility
parameter for no rigid neighbor's; PC90 - Partition coecient; PC21- pK-C; PC93
Average gain ratio in surrounding hydrophobicity (ÔÕ ñó ïðåóçåòå èç [103])
è ïîñòîjè íåêîëèêî ðàçëè÷èòèõ ïîäåëà êîjå ñó óãëàâíîì îðèjåíòèñàíà êà
ñòðóêòóðíèì ñëè÷íîñòèìà MHC ìîëåêóëà [98].
Ðåçóëòàòè äîáèjåíè êëàñòåð àíàëèçîì è êëàñèôèêàöèjîì çàñíîâàíîì íà
ãðóïèñà»ó çà èçáîð íàjáî§èõ ôèçè÷êî õåìèjñêèõ îñîáèíà çà ñïåöèôè÷íå
àëåëå ñó óê§ó÷åíè ó íàïðàâ§åíå SVM è SVR ìîäåëå çàñíîâàíå íà øåìè 2



























ÔÕ Àëåë Àëåë Àëåë Àëåë Àëåë Àëåë Àëåë
50 HLA-A*02:01 HLA-A*01:01 HLA-A*02:02 HLA-B*44:03
53 HLA-A*02:01 HLA-B*15:01 HLA-A*01:01 HLA-A*26:01
49 HLA-A*02:01 HLA-A*02:06 HLA-A*31:01 HLA-A*02:02 HLA-B*44:03
6 HLA-A*02:01 HLA-A*03:01 HLA-A*02:06 HLA-B*44:03 HLA-DRB1*04:01
89 HLA-A*02:01 HLA-A*03:01 HLA-A*68:02 HLA-A*01:01 HLA-DRB1*04:01
20 HLA-A*02:01 HLA-A*11:01 HLA-A*68:02 HLA-B*15:01 HLA-B*44:03 HLA-A*26:01 HLA-DRB1*04:01
92 HLA-A*03:01 HLA-A*02:03 HLA-A*02:06 HLA-B*08:01 HLA-A*26:01
17 HLA-A*03:01 HLA-A*02:03 HLA-A*01:01 HLA-B*08:01
0 HLA-A*03:01 HLA-A*11:01 HLA-A*68:02 HLA-A*02:06 HLA-A*02:02
57 HLA-A*03:01 HLA-A*68:02 HLA-B*07:02 HLA-A*24:02 HLA-A*02:02 HLA-A*26:01
51 HLA-A*03:01 HLA-A*68:02 HLA-B*08:01 HLA-B*44:03
112 HLA-A*11:01 HLA-A*68:02 HLA-B*15:01 HLA-A*26:01
47 HLA-A*11:01 HLA-A*02:03 HLA-A*31:01 HLA-B*08:01 HLA-DRB1*01:01
45 HLA-A*02:03 HLA-B*15:01 HLA-A*24:02 HLA-B*44:03 HLA-DRB1*01:01
37 HLA-A*02:03 HLA-B*15:01 HLA-B*07:02 HLA-A*01:01 HLA-A*24:02
13 HLA-A*02:03 HLA-A*68:02 HLA-B*15:01 HLA-B*07:02 HLA-A*02:02
14 HLA-A*68:02 HLA-B*15:01 HLA-B*44:03 HLA-DRB1*04:01
91 HLA-B*15:01 HLA-B*07:02 HLA-A*31:01 HLA-B*08:01
24 HLA-B*07:02 HLA-A*02:06 HLA-A*24:02 HLA-A*31:01 HLA-A*26:01
33 HLA-A*02:06 HLA-B*08:01 HLA-B*44:03 HLA-DRB1*01:01
Òàáåëà 5.2: Ïðâèõ 20 ôèçè÷êî õåìèjñêèõ îñîáèíà, ïî áðîjó àëåëà çà êîjå ñó íàjâàæíèjå ó ðàçäâàjà»ó åïèòîïà îä íååïèòîïà; ÔÕ jå
ðåäíè áðîj ôèçè÷êî õåìèjñêå îñîáèíå èç òàáåëå [103]. Íóìåðèñà»å ïî÷è»å îä 0, òàêî äà ðåäíè áðîj 0 ó ñòâàðè ïðåäñòâ§à ïðâó ôèçè÷êî
õåìèjñêó îñîáèíó, èòä.
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5.2 Ðåçóëòàòè SVM è SVR ìîäåëà
Ó îêâèðó îâîã äåëà ñó ïðèêàçàíè ðåçóëòàòè íàïðàâ§åíèõ ìîäåëà çàñíîâàíèõ íà
òåõíèöè ïîäðæàâàjó£èõ âåêòîðà.
Ðåçóëòàòè ñâèõ äîáèjåíèõ êëàñèôèêàöèîíèõ è ðåãðåñèîíèõ ìîäåëà ãäå ñå êàî
ïðèïðåìà ïîäàòàêà çà óëàç ó ìîäåë êîðèñòè ïðâà øåìà åíêîäèðà»à ïåïòèäà, è
ïåïòèä ñå ïðåäñòàâ§à êàî âåêòîð äèìåíçèjå 180 ñó äàòè ó òàáåëè 5.3. Ðåçóëòàòè
ñó ïðèêàçàíè çà ñâàêè íàïðàâ§åíè ìîäåë (çà ñâàêè àëåë ñó íàïðàâ§åíè çàñåáíè
ìîäåëè). Óïîðåäî ñó äàòè ðåçóëòàòè çà ìîäåëå áèíàðíå êëàñèôèêàöèjå è
ðåãðåñèîíå ìîäåëå. Ìåðå ó êîjèìà ñó ïðèêàçàíå êàðàêòåðèñòèêå áèíàðíèõ ìî-
äåëà ñó: òà÷íîñò, ïðåöèçíîñò, îäçèâ, F -ìåðà, AROC è êàïà ñòàòèñòèêà. Çà
ðåãðåñèîíå ìîäåëå jå êàî ìåðà îöåíå êâàëèòåòà ìîäåëà êîðèø£åí Ïèðñîíîâ
êîåôèöèjåíò êîðåëàöèjå ïðåäâè¢åíèõ àôèíèòåòà âåçèâà»à ïåïòèäà è ñòâàðíå,
åêñïåðèìåíòàëíî óçåòå ìåðå èç IEDB áàçå. Ïðèêàçàíè ñó ðåçóëòàòè óíàêðñíå
ïðîâåðå (10-óï) è ðåçóëòàòè äîáèjåíè ïðèìåíîì ìîäåëà íà òåñòíîì ñêóïó
ïîäàòàêà (eng. blind test).
SVM SVR















































À0101 87.17 86.91 0.87 0.87 0.87 0.87 0.74 0.80 0.78
A0201 88.92 89.48 0.90 0.90 0.90 0.90 0.79 0.79 0.80
A0202 79.62 83.21 0.83 0.83 0.83 0.83 0.66 0.79 0.75
A0203 86.75 86.76 0.88 0.87 0.87 0.87 0.74 0.79 0.81
A0206 79.75 81.28 0.82 0.83 0.81 0.81 0.63 0.67 0.72
À0301 86.86 88.49 0.90 0.90 0.90 0.89 0.77 0.76 0.78
À1101 85.85 86.93 0.87 0.87 0.87 0.87 0.74 0.76 0.77
À2402 80.22 81.02 0.81 0.80 0.80 0.80 0.61 0.64 0.63
À2601 87.70 83.01 0.83 0.83 0.83 0.83 0.66 0.77 0.68
À3101 85.09 85.56 0.86 0.86 0.86 0.86 0.71 0.77 0.79
À6802 80.50 83.11 0.83 0.83 0.83 0.83 0.66 0.70 0.71
B0702 91.53 91.24 0.91 0.91 0.91 0.91 0.83 0.79 0.76
B0801 89.43 88.32 0.88 0.88 0.88 0.88 0.77 0.74 0.73
B1501 81.33 86.61 0.87 0.87 0.87 0.87 0.73 0.70 0.69
B4403 80.57 81.13 0.81 0.81 0.81 0.81 0.62 0.71 0.72
AVG 84.75 85.54 0.86 0.86 0.85 0.86 0.71 0.75 0.74
Òàáåëà 5.3: Ðåçóëòàòè êëàñèôèêàöèîíèõ ìîäåëà çàñíîâàíèõ íà øåìè 1
ïðåäñòàâ§àíà ïåïòèäà. 10 - óíàêðñíà ïðîâåðà jå ðà¢åíà íà ñêóïó ïîäàòàêà
çà òðåíèðà»å, îñòàëå êàðàêòåðèñòèêå ñó äàòå íà òåñòíîì íåçàâèñíîì ñêóïó
ïîäàòàêà. ÊÊ ïðåäñòàâ§à êîåôèöèjåíò êîðåëàöèjå çà ðåãðåñèîíå ìîäåëå.
Òà÷íîñò áèíàðíèõ êëàñèôèêàöèîíèõ ìîäåëà íà òåñòíîì ñêóïó ïîäàòàêà
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èäå îä 81 äî 91.3%, à ïðîñå÷íà âðåäíîñò ìåðå òà÷íîñòè çà ñâå ìîäåëå jå îêî
85%. Êîåôèöèjåíò êîðåëàöèjå çà ðåãðåñèîíå ìîäåëå jå ó èíòåðâàëó 0.63-0.81, à
ïðîñå÷íà âðåäíîñò êîåôèöèjåíòà êîðåëàöèjå çà ñâå ìîäåëå jå îêî 0.75. Ðåçóëòàòè
ïîòâð¢ójó äà jå óâåäåíà ìåðà çà ðà÷óíà»å ó÷åñòàëîñòè àìèíî êèñåëèíà âåîìà
åôèêàñíà è äîáàð èçáîð çà ïðåäñòàâ§à»å ïåïòèäà ó êîìáèíàöèjè ñà BLOSUM
(VOGG) ìàòðèöîì. Ðåçóëòàòè ðåãðåñèîíèõ ìîäåëà ïîêàçàjó äà ïîñòîjè âåîìà
âèñîê ñòåïåí êîðåëàöèjå ïðåäâè¢åíèõ àôèíèòåòà ñà ñòâàðíèì âðåäíîñòèìà
àôèíèòåòà âåçèâà»à ïåïòèäà çà îäãîâàðàjó£å ìîëåêóëå MHC êëàñà. Ãðàôè÷êè
ïðèêàç êàðàêòåðèñòèêà áèíàðíèõ ìîäåëà ïî àëåëèìà íà òåñòíîì ñêóïó jå äàò
íà ñëèöè 5.3.
Ñëèêà 5.3: Ðåçóëòàòè êëàñèôèêàöèîíèõ ìîäåëà çàñíîâàíèõ íà øåìè 1
åíêîäèðà»à ïåïòèäà, äîáèjåíè ïðèìåíîì íà òåñòíè ñêóï ïîäàòàêà. Ëåâî:
ñâå óê§ó÷åíå ìåðå çà îöåíó êâàëèòåòà êëàñèôèêàöèîíèõ ìîäåëà ïî àëåëèìà;
Äåñíî: òà÷íîñò êëàñèôèêàöèîíèõ ìîäåëà çà ñâàêè àëåë
Ñà ñëèêå 5.3 (ëåâî) ñå jàñíî ìîæå âèäåòè äà ñó ñâå ìåðå çà îöåíó êâàëèòåòà
ñâèõ íàïðàâ§åíèõ ìîäåëà âåîìà äîáðå. Ñëèêà 5.3 (äåñíî) jå ïðèêàç ìåðå
òà÷íîñòè íàïðàâ§åíèõ ìîäåëà çà ñâàêè îä 15 àëåëà êîjè ñó óê§ó÷åíè ó
èñòðàæèâà»å. Êàêî jå ó îâîì ìîäåëó áàëàíñèðàí áðîj åïèòîïà è íååïèòîïà
ñàìà ìåðà òà÷íîñò jå äîâî§íà çà îöåíó êâàëèòåòà ìîäåëà è îíà jå èçíàä 80% çà
ñâå ìîäåëå.
Ðåçóëòàòè äîáèjåíè øåìîì 2 åíêîäèðà»à ïåïòèäà ñó äàòè ó òàáåëè 5.4.
Îâàj ìîäåë jå çàñíîâàí íà ïðåäñòàâ§àíó óëàçíèõ ïîäàòàêà (ïåïòèäà) ó âèäó
âåêòîðà äèìåíçèjå 170. Êîìïîíåíòå âåêòîðà ñå äîáèjàjó èçáîðîì è ïðèìåíîì 10
íàjáî§èõ ôèçè÷êî õåìèjñêèõ îñîáèíà, äîáèjåíèõ ïðèìåíîì ïîñòóïêà îïèñàíîì
ó 4.2.6, ïî àëåëó, çà óíèãðàìå è áèãðàìå è ðà÷óíà»ó ó÷åñòàëîñòè óíèãðàìà è
áèãðàìà ó ïåïòèäó ∆−BM25 òåõíèêîì.
Òà÷íîñò áèíàðíèõ ìîäåëà èäå îä 81 äî 95%, à ïðîñå÷íà âðåäíîñò òà÷íîñòè
ñâèõ ìîäåëà jå îêî 87%. Êîåôèöèjåíò êîðåëàöèjå íà òåñòíîì ñêóïó ïîäàòàêà
èäå îä 0.71 äî 0.85, à ïðîñå÷íà âðåäíîñò êîåôèöèjåíòà êîðåëàöèjå jå îêî 0.8.
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SVM SVR















































À0101 95.39 95.47 0.96 0.96 0.96 0.92 0.85 0.85 0.85
A0201 91.42 90.58 0.91 0.91 0.91 0.91 0.81 0.84 0.85
A0202 93.81 92.53 0.85 0.85 0.85 0.83 0.83 0.81 0.84
A0203 86.75 87.05 0.88 0.88 0.88 0.88 0.91 0.84 0.85
A0206 79.75 81.28 0.84 0.84 0.84 0.82 0.81 0.82 0.82
À0301 86.86 88.48 0.88 0.87 0.87 0.87 0.77 0.76 0.78
À1101 85.85 86.93 0.89 0.88 0.88 0.88 0.81 0.82 0.80
À2402 80.22 81.02 0.81 0.81 0.81 0.80 0.74 0.75 0.72
À2601 86.88 83.01 0.92 0.93 0.92 0.80 0.83 0.77 0.68
À3101 85.09 85.55 0.87 0.87 0.87 0.85 0.80 0.77 0.79
À6802 83.56 83.10 0.88 0.88 0.88 0.85 0.81 0.70 0.71
B0702 91.53 90.30 0.92 0.91 0.92 0.92 0.86 0.79 0.85
B0801 89.43 88.32 0.91 0.90 0.90 0.89 0.90 0.84 0.84
B1501 89.10 86.60 0.90 0.89 0.89 0.90 0.85 0.80 0.80
B4403 93.35 91.87 0.92 0.92 0.92 0.92 0.83 0.85 0.84
AVG 87.93 87.47 0.89 0.87 0.89 0.87 0.83 0.80 0.80
Òàáåëà 5.4: Ðåçóëòàòè êëàñèôèêàöèîíèõ ìîäåëà çàñíîâàíèõ íà øåìè 2
ïðåäñòàâ§àíà ïåïòèäà. 10-ÓÊ ïðåäñòàâ§à ðåçóëòàòå 10 - óíàêðñíå ïðîâåðå
çà êëàñèôèêàöèîíå è ðåãðåñèîíå ìîäåëå íà ñêóïó ïîäàòàêà çà òðåíèðà»å.
ÊÊ - ñå îäíîñè íà êîåôèöèjåíò êîðåëàöèjå äîáèjåí çà ðåãðåñèîíå ìîäåëå.
Êàðàêòåðèñòèêå íà òåñòíîì ñêóïó ïðåäñòàâ§àjó ðåçóëòàòå òåñòèðà»à
êëàñèôèêàöèîíèõ è ðåãðåñèîíèõ ìîäåëà íà íåçàâèñíîì ñêóïó ïîäàòàêà.
Ïðåìà ïðîñå÷íèì âðåäíîñòèìà óê§ó÷åíèõ ìåðà çà îöåíó êâàëèòåòà ìîäåëà ñå
ìîäåëè çàñíîâàíè íà îâîj øåìè ïðåäñòàâ§à»à ïîäàòàêà ïîêàçójó áî§å íåãî íà
ïðâîj øåìè ïðåäñòàâ§à»à óëàçíèõ ïîäàòàêà. Ðåãðåñèîíè ìîäåëè çàñíîâàíè íà
äðóãîj øåìè åíêîäèðà»à ñó çíàòíî áî§è íåãî ó ïðâîì ñëó÷àjó, øòî ïîòâð¢ójå
äà èçàáðàíå ôèçè÷êî õåìèjñêå îñîáèíå èìàjó âåëèêè óòèöàj íà àôèíèòåò
âåçèâà»à ïåïòèäà. Íà ñëèöè 5.4 ñó ïðèêàçàíå êàðàêòåðèñòèêå áèíàðíèõ
êëàñèôèêàöèîíèõ ìîäåëà çàñíîâàíèõ íà øåìè 2 ïðåäñòàâ§à»à ïåïòèäà.
Ó òàáåëè 5.5 ñó ïðèêàçàíè ðåçóëòàòè äîáèjåíè øåìîì 3 åíêîäèðà»à
ïîäàòàêà, ãäå jå óëàçíè ïåïòèä ïðåäñòàâ§åí âåêòîðîì äèìåíçèjå 225.
Êîìïîíåíòå âåêòîðà êîjèì ñå ïðåäñòàâ§à ïåïòèä ñó êîìáèíàöèjà ∆ − BM25
òåæèíà àìèíî êèñåëèíà, êîìïîíåíòè VOGG ìàòðèöå è èçáðàíèõ z äåñêðèïòîðà.
Øåìà 3 åíêîäèðà»à ïåïòèäà çàïðàâî ïðåäñòàâ§à ïðîøèðå»å øåìå 1 ñà z
äåñêðèïòîðèìà.
Òà÷íîñò äîáèjåíèõ áèíàðíèõ ìîäåëà èäå îä 80 äî 92.11% à ïðîñå÷íà òà÷íîñò
ìîäåëà jå îêî 88%, äîê ñå êîåôèöèjåíò êîðåëàöèjå êðå£å îä 0.68 äî 0.83 à
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Ñëèêà 5.4: Êàðàêòåðèñòèêå ìîäåëà çàñíîâàíèõ íà øåìè 2 åíêîäèðà»à
ïåïòèäà, äîáèjåíå ïðèìåíîì íà òåñòíîì ñêóïó ïîäàòàêà. Ëåâî: ìåðå çà îöåíó
ïåðôîðìàíñè ìîäåëà ïî àëåëèìà; Äåñíî: òà÷íîñò ìîäåëà çà ñâàêè àëåë
ïðîñå÷íà âðåäíîñò êîåôèöèjåíòà êîðåëàöèjå èçíîñè 0.78. Íà ñëèöè 5.5 jå äàò
ãðàôè÷êè ïðèêàç êàðàêòåðèñòèêà ìîäåëà çàñíîâàíèõ íà øåìè 3.
Ñëèêà 5.5: Êàðàêòåðèñòèêå ìîäåëà çàñíîâàíèõ íà øåìè 3 åíêîäèðà»à
ïåïòèäà, äîáèjåíå ïðèìåíîì íà òåñòíîì ñêóïó ïîäàòàêà. Ëåâî: ìåðå çà îöåíó
ïåðôîðìàíñè ìîäåëà ïî àëåëèìà; Äåñíî: òà÷íîñò ìîäåëà çà ñâàêè àëåë
Èç ïðèëîæåíèõ òàáëèöà ñà ðåçóëòàòèìà ñå ìîæå âèäåòè äà ñó ñâå ìåðå
çà îöåíó êâàëèòåòà ìîäåëà îäëè÷íå è äà ñó ñâè ìîäåëè äîáðî óñëîâ§åíè.
Óïîðåäíè ïðèêàç ðåçóëòàòà íîâèõ ìîäåëà, äîáèjåíèõ íà òåñòíîì ñêóïó ïîäàòàêà
jå ïðèêàçàí íà ñëèöè 5.6. Ëåâî jå ïðèêàçàíà óïîðåäíà òà÷íîñò áèíàðíèõ ìîäåëà,
à íà äåñíî êîåôèöèjåíò êîðåëàöèjå çà ñâà òðè ðåãðåñèîíà ìîäåëà. Ïðèêàçàíè
ðåçóëòàòè íà ñëèöè 5.6 ñó äîáèjåíè òåñòèðà»åì ìîäåëà íà íåçàâèñíîì ñêóïó
ïîäàòàêà êîjè íåìà ïðåêëàïà»à ñà ñêóïîì ïîäàòàêà çà òðåíèðà»å ìîäåëà.
Ìîæå ñå ïðèìåòèòè äà jå áèíàðíè ìîäåë çàñíîâàí íà øåìè 2 ïðåäñòàâ§à»à
óëàçíèõ ïîäàòàêà ãîòîâî ó ñâèì ñëó÷àjåâèìà áî§è îä äðóãà äâà ìîäåëà
(çàñíîâàíà íà øåìè 1 è øåìè 3), äîê ñå ñâè ðåãðåñèîíè ìîäåëè ó âåëèêîj ìåðè
ïîêëàïàjó è òåøêî jå ïðîöåíèòè êîjà øåìà íàjáî§å ãåíåðàëèçójå íà òåñòíîì
ñêóïó ïîäàòàêà. Óïîðåäíèì ïðèêàçîì ñàìî ìåðå òà÷íîñò çà áèíàðíå ìîäåëå
(ñëèêà 5.7) ñå ìîæå çàê§ó÷èòè äà çà íåêå àëåëå ïîñòîjè çíàòíî îäñòóïà»å ó
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SVM SVR















































À0101 89.52 92.11 0.92 0.92 0.92 0.90 0.75 0.75 0.79
A0201 89.86 89.85 0.90 0.90 0.90 0.90 0.80 0.82 0.83
A0202 86.87 85.32 0.85 0.85 0.85 0.83 0.70 0.78 0.79
A0203 89.20 88.29 0.88 0.88 0.88 0.88 0.77 0.81 0.82
A0206 84.47 83.92 0.84 0.84 0.84 0.82 0.65 0.76 0.77
À0301 88.57 87.21 0.88 0.87 0.87 0.87 0.72 0.79 0.77
À1101 87.98 88.31 0.89 0.88 0.88 0.88 0.76 0.81 0.81
À2402 82.95 80.89 0.81 0.81 0.81 0.80 0.61 0.68 0.68
À2601 92.88 92.78 0.92 0.93 0.92 0.80 0.66 0.70 0.70
À3101 87.96 87.11 0.87 0.87 0.87 0.85 0.70 0.81 0.78
À6802 88.29 87.57 0.88 0.88 0.88 0.85 0.70 0.80 0.76
B0702 90.41 91.43 0.92 0.91 0.92 0.92 0.82 0.79 0.94
B0801 90.71 90.04 0.90 0.90 0.90 0.89 0.78 0.80 0.78
B1501 90.05 89.36 0.90 0.89 0.89 0.90 0.79 0.77 0.79
B4403 82.81 80.65 0.81 0.81 0.81 0.81 0.61 0.77 0.75
AVG 88.17 87.66 0.88 0.88 0.88 0.86 0.72 0.78 0.78
Òàáåëà 5.5: Ðåçóëòàòè êëàñèôèêàöèîíèõ ìîäåëà çàñíîâàíèõ íà øåìè 3
ïðåäñòàâ§àíà ïåïòèäà. 10-ÓÊ ïðåäñòàâ§à ðåçóëòàòå äîáèjåíå 10 - óíàêðñíîì
ïðîâåðîì íà ñêóïó ïîäàòàêà çà òðåíèðà»å çà êëàñèôèêàöèîíå è ðåãðåñèîíå
ìîäåëå. Ðåçóëòàòè ðåãðåñèîíèõ ìîäåëà ñó èçðàæåíè êîåôèöèjåíòîì
êîðåëàöèjå ÊÊ. Êàðàêòåðèñòèêå íà òåñòíîì ñêóïó ïðåäñòàâ§àjó ðåçóëòàòå
òåñòèðà»à ìîäåëà íà íåçàâèñíîì ñêóïó ïîäàòàêà.
Ñëèêà 5.6: Óïîðåäíè ïðèêàç êàðàêòåðèñòèêà ñâèõ ìîäåëà çàñíîâàíèõ íà øåìè
1, øåìè 2 è øåìè 3 Ëåâî: òà÷íîñò áèíàðíèõ ìîäåëà êëàñèôèêàöèjå, Äåñíî:
òà÷íîñò ðåãðåñèîíèõ ìîäåëà èçðàæåíà êîåôèöèjåíòîì êîðåëàöèjå.
òà÷íîñòè îâà òðè ìîäåëà. Îäíîñíî äà áè êîìáèíàöèjà äîáèjåíèõ ìîäåëà çà
ïðåäâè¢à»å Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà ìîãëà äà ðåçóëòójå ìîäåëîì ñà jîø áî§èì
êàðàêòåðèñòèêàìà è òà÷íîø£ó ïðåäâè¢à»à Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà.
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Ñëèêà 5.7: Óïîðåäíè ïðèêàç òà÷íîñòè áèíàðíèõ ìîäåëà çàñíîâàíèõ íà øåìè
1, øåìè 2 è øåìè 3
5.3 Ïîðå¢å»å äåôèíèñàíèõ ìîäåëà ñà ïîñòîjå£èì
ìåòîäàìà çà ïðåäâè¢à»å Ò - £åëèjñêèõ
åïèòîïà
Ïîðå¢å»å ðàçëè÷èòèõ ñèñòåìà (ïðåäèêòîðà, àëàòà, ìîäåëà) çà ïðåäâè¢à»å Ò -
£åëèjñêèõ åïèòîïà jå äîñòà êîìïëèêîâàíî çáîã ïðèðîäå ðàäà ïîñòîjå£èõ àëàòà.
Âå£èíà àëàòà jå äîñòóïíà ñàìî ïðåêî âåá ñåðâåðà êîjè ìîãó ïðèõâàòèòè êàî
óëàç ñàìî êîìïëåòíó ïðîòåèíñêó ñåêâåíöó, à êàî èçëàç ñå äîáèjàjó ïåïòèäè
çà êîjå jå ïðåäâè¢åíî äà ñó ïîòåíöèjàëíè åïèòîïè. Èçëàçíèì ðåçóëòàòèìà ñó
ïðèäðóæåíå íåñòàíäàðäíå ìåðå àôèíèòåòà âåçèâà»à çà MHC ìîëåêóëå, êîjå ñå
äà§å íå ìîãó óïîðå¢èâàòè áåç ïðåâî¢å»à. Äðóãè âèä èçëàçà ñó ñâè ïåïòèäè èç
ïðîòåèíñêå ñåêâåíöå êîjè ñå èçäâàjàjó êëèçíî êàî óçàñòîïíè íîíàìåðè. Äàêëå
âå£èíà ïîñòîjå£èõ ïðåäèêòîðà íå ïðèìà êàî óëàç ïåïòèä(å), à jåäèíè åêñïå-
ðèìåíòàëíè ïîäàöè ñó äîñòóïíè ñàìî ó âèäó ïåïòèäà ðàçëè÷èòèõ äóæèíà.
Èçóçåòàê jå NetMHC(pan) ïðåäèêòîð êîjè êàî óëàç ìîæå äà ïðèìè è ñàìå
ïåïòèäå è äà îöåíó àôèíèòåòà âåçèâà»à ó ìåðè IC50 êàî è ñêàëèðàíó âðåä-
íîñò 1 − log50k(AffIC50). Êàêî ñó è NetMHC(pan) è SMMPMBEC ïðåäèêòîðè
òðåíèðàíè íàä ïîäàöèìà èç IEDB áàçå, è ïîäàöè, íà îñíîâó êîjèõ ñó ìîäåëè êîjè
ñó ó îñíîâè îâèõ ïðåäèêòîðà íàïðàâ§åíè, ñó jàâíî äîñòóïíè òî jå ïðâî ïîðå¢å»å
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óðà¢åíî óïðàâî ñà îâèì ïðåäèêòîðèìà. Îâà äâà ïðåäèêòîðà ñó îöå»èâàíà
ó ìíîãèì èñòðàæèâà»èìà è óïoðè¢èâàíà ñà äðóãèì ïîñòîjå£èì àëàòèìà è
ïîêàçàëè ñó ñå êàî íàjòà÷íèjè è íàjïîóçäàíèjè [52][118]. Îáà ïðåäèêòîðà
ñå ðåäîâíî ïîáî§øàâàjó òðåíèðà»åì íà íîâèì ïîäàöèìà èç IEDB áàçå, ïà
òðåáà íàãëàñèòè äà äîáèjåíå îöåíå êàðàêòåðèñòèêà îâà äâà ïðåäèêòîðà íèñó
îöå»åíå íà íåïîçíàòîì ñêóïó, âå£ ñêóïó ïîäàòàêà êîjè jå âåðîâàòíî ó÷åñòâîâàî ó
ïðàâ§åíó ñàìèõ ìîäåëà. Òàáåëà 5.6 ñàäðæè óïîðåäíè ïðèêàç ðåçóëòàòà îâà äâà
ïðåäèêòîðà è ðåçóëòàòà äîáèjåíèõ íîâèì ìîäåëèìà íàïðàâ§åíèì ó îêâèðó îâå
òåçå. Ó òàáåëè ñó ïîäåá§àíè ðåçóëòàòè íîâèõ ìîäåëà êîjè ñó áî§è îä ðåçóëòàòà
îáà ïðåäèêòîðà NetMHC(pan) è SMMPMBEC . Ïîäâó÷åíè ñó ðåçóëòàòè äîáèjåíè
íîâèì ìîäåëèìà êîjè ñó áî§è îä ðåçóëòàòà áàð jåäíîã îä îâà äâà ïðåäèêòîðà.
Çàê§ó÷àê jå äà ãîòîâî ó ñâèì ñëó÷àjåâèìà ñå jåäàí îä íîâèõ ìîäåëà ïîêàçàî áî§å
Àëåë SMMPMBEC NetMHCPan Øåìà 1 Øåìà 2 Øåìà 3
À0101 0.66- 0.63 0.82 -0.77 0.80-0.78 0.85-0.85 0.75-0.79
A0201 0.80-0.78 0.869 -0.85 0.79-0.80 0.84-0.85 0.82-0.82
A0202 0.79 -0.80 0.83-0.84 0.79-0.75 0.81-0.84 0.78-0.79
A0203 0.83-0.79 0.86-0.88 0.79-0.81 0.84-0.85 0.81-0.82
A0206 0.75 -0.70 0.80- 0.74 0.67-0.72 0.82-0.82 0.76-0.77
À0301 0.79- 0.79 0.81- 0.83 0.76-0.78 0.76-0.78 0.79-0.77
À1101 0.78- 0.78 0.86-0.85 0.76-0.77 0.82-0.80 0.81-0.80
À2402 0.67- 0.74 0.71-0.75 0.64-0.63 0.75-0.72 0.68-0.68
À2601 0.62-0.59 0.78-0.76 0.77-0.68 0.77-0.68 0.70-0.70
À3101 0.77- 0.72 0.83-0.73 0.77-0.79 0.77-0.79 0.81-0.78
À6802 0.71-0.81 0.80-0.88 0.70-0.71 0.70-0.71 0.80-0.76
B0702 0.72- 0.78 0.84- 0.81 0.79-0.76 0.79-0.85 0.79-0.94
B0801 0.66- 0.81 0.76-0.89 0.74-0.73 0.84-0.84 0.80-0.78
B1501 0.68- 0.74 0.74- 0.809 0.70-0.69 0.80-0.80 0.77-0.79
B4403 0.75-0.81 0.80-0.83 0.71-0.72 0.85-0.84 0.77-0.75
Òàáåëà 5.6: Ðåçóëòàòè ïðåäèêòîðà SMMPMBEC, NetMHCpan è íîâèõ
ðåãðåñèîíèõ ìîäåëà. Ðåçóëòàòè ñó äîáèjåíè 10-fcv (ëåâà âðåäíîñò ó òàáåëè) è
íà òåñò ñêóïó (äåñíà âðåäíîñò ó òàáåëè)
îä áàð jåäíîã à íåãäå è îáà ïîñòîjå£à ïðåäèêòîðà. Ðåçóëòàòè ñó óïîðå¢èâàíè íà
îñíîâó äîáèjåíîã Ïèðñîíîâîã êîåôèöèjåíòà êîðåëàöèjå èçìå¢ó ïðåäâè¢åíèõ è
ñòâàðíèõ âðåäíîñòè àôèíèòåòà âåçèâà»à ïåïòèäà. Ãðàôè÷êè ïðèêàç ïîðå¢å»à
ðåçóëòàòà òåñòèðà»à ïîñòîjå£èõ ìîäåëà è íîâèõ ìîäåëà jå äàò íà ñëèöè 5.8 ãäå
ñó óïîðå¢èâàíè ñàìî íà òåñòíîì ñêóïó ïîäàòàêà.
Ó îêâèðó IEDB îðãàíèçàöèjå ñå ðàäè óïîðå¢èâà»å ïðåäèêòîðà êîjè
ïðèïàäàjó IEDB àëàòèìà. Äîáèjåíè ðåçóëòàòè ñå íàëàçå íà ëîêàöèjè http://
tools.immuneepitope.org/analyze/html/mhc_binding.html. Àëàòè óê§ó÷ójó
íåêîëèêî ðàçëè÷èòèõ ïðåäèêòîðà ANN, ARB, SMMPMBEC , PickPocket è
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Ñëèêà 5.8: Óïîðåäíè ïðèêàç ðåçóëòàòà ðåãðåñèîíèõ ìîäåëà çàñíîâàíèõ íà
øåìè 1, øåìè 2 è øåìè 3 ñà ïîñòîjå£èì ïðåäèêòîðèìà: NetMHCpan (öðâåíè
ñòóáè£è) è SMMPMBEC (ïëàâè ñòóáè£è).
êîíñåíçóñ ìåòîäó (äîáèjåíó êîìáèíàöèjîì íàáðîjàíèõ ïðåäèêòîðà)2. Ïðè
ñâàêîì àæóðèðà»ó IEDB áàçå ðàäè ñå ïðîâåðà òà÷íîñòè íàâåäåíèõ ïðåäèêòîðà,
òàêî øòî ñå ïðâî ïðèìåíå íà íîâå óíåòå åêñïåðèìåíòàëíå ïîäàòêå è óïîðåäå
ñå ìå¢óñîáíî ðåçóëòàòè äîáèjåíè ðàçëè÷èòèì ïðåäèêòîðèìà. Òè ïðèìåðè
ñó ó òåçè ïîñëóæèëè êàî äîäàòàí ïðàâè "ñëåïè" òåñò, çà ïîðå¢åíå âèøå
ïðåäèêòîðà3. Ó òàáåëè 5.7 ñó ïðèêàçàíè ðåçóëòàòè îñàì ðàçëè÷èòèõ ïðåäèêòîðà
êàî è ðåçóëòàòè jåäíîã îä íîâèõ êëàñèôèêàöèîíèõ è jåäíîã ðåãðåñèîíîã ìîäåëà
(ìîäåëè çàñíîâàí íà øåìè 3 ïðåäñòàâ§à»à ïåïòèäà). Ïîñëåä»å òðè êîëîíå
ó òàáåëè ïðåäñòàâ§àjó ðåçóëòàòå íîâîã ìîäåëà èçðàæåíå ó ìåðàìà àôèíèòåòà
IC50, ñêàëèðàíîj âðåäíîñòè àôèíèòåòà 1 − log50k(Aff) êàî è áèíàðíà îäëóêà
(jåñòå åïèòîï - âðåäíîñò 1, íèjå åïèòîï - âðåäíîñò 0). Ñâå òðè ìåðå ñó óê§ó÷åíå
ðàäè ëàêøåã ïîðå¢å»à ñà ðåçóëòàòèìà äðóãèõ ïðåäèêòîðà. Äðóãà êîëîíà ó
òàáåëè ïðåäñòàâ§à åêñïåðèìåíòàëíî óòâð¢åíó âðåäíîñò, îäíîñíî äà ëè ñå ïåïòèä
âåçójå çà ìîëåêóë MHC êëàñå HLA-B07:02 (1 - âåçójå ñå, 0 íå âåçójå ñå).
Ðåçóëòàòè íîâîã áèíàðíîã ìîäåëà íà ïðèêàçàíîì ñêóïó ïåïòèäà ñó òà÷íîñò
îä 100%, ó ñìèñëó äà jå ñâàêè ïåïòèä çà êîjè jå åêñïåðèìåíòàëíî óòâð¢åíî äà ñå
âåçójå çà ìîëåêóë êëàñå HLA-B07:02 è ìîäåë äåôèíèñàí ó ðàäó ïðåäâèäåî äà ñå
âåçójå. Òâð¢å»å âàæè è çà ïåïòèäå çà êîjå jå åêñïåðèìåíòàëíî óòâð¢åíî äà ñå íå
âåçójó çà ìîëåêóë êëàñå HLA-B07:02, ìîäåë jå òàêî¢å ïðåäâèäåî äà ñå òè ïåïòèäè
2Ñâè ïðåäèêòîðè ñó äåòà§íî îïèñàíè ó ãëàâè 3.2
3Ðåçóëòàòè ïðèêàçàíè ó òàáåëè 5.6 ïðåäñòàâ§àjó ðåçóëòàòå ïîðå¢åíà íà âåëèêîì òåñòíîì
ñêóïó IEDB áàçå. Îâäå ñó äîäàòè ðåçóëòàòè ïîðå¢åíà íà ìàëîì òåñòíîì ñêóïó êîjè jå ó
ìîìåíòó ñïðîâî¢å»à åêñïåðèìåíàòà jåäèíî áèî äîñòóïàí.
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íå âåçójó. Ó ïðèëîã òîìå ãîâîðè è ïðåäâè¢åíè àôèíèòåò âåçèâà»à, ðåçóëòàò
ðåãðåñèîíîã ìîäåëà, êîjè jå çà åïèòîïå èñïîä ãðàíèöå (ïðàãà âåçèâà»à), à çà
íååïèòîïå èçíàä ïîäðàçóìåâàíå ãðàíèöå. Ïîäðàçóìåâàíà ãðàíèöà çà àôèíèòåò
âåçèâà»à êîä åïèòîïà jå èñïîä 500IC50, äîê ó ñëó÷àjó äà jå âðåäíîñò àôèíèòåòà
âåçèâà»à ïåïòèäà èçíàä 500IC50 ïåïòèä jå íååïèòîï
4. Ñâè ïðåäâè¢åíè åïèòîïè
äîáèjåíè áèíàðíèì ìîäåëîì èìàjó ïðåäâè¢åí àôèíèòåò âåçèâà»à, äîáèjåí êàî
ðåçóëòàò ðåãðåñèîíèõ ìîäåëà, ó ñêëàäó ñà íàâåäåíèì ãðàíèöàìà. Åêñïåðèìåí-
òàëíè ïîäàöè ñó áèëè äîñòóïíè è çà àëåë HLA-À02:01. Ðåçóëòàòè ïîñòîjå£èõ è
íîâèõ ìîäåëà ñó äàòè ó òàáåëè 5.8. È ó ñëó÷àjó îâîã àëåëà, åêñïåðèìåíòàëíè
ïîäàöè ñó äàòè ó âèäó áèíàðíå îäëóêå (1 - jåñòå åïèòîï, 0 - íèjå åïèòîï).
Ðåçóëòàòè äîáèjåíè çà àëåë HLA-À02:01 ïîêàçójó äà jå áèíàðíè ìîäåë
ïîãðåøèî ñàìî ó jåäíîì ñëó÷àjó. Ðåãðåñèîíè ìîäåë òàêî¢å ïðåäâè¢à âèñîê
àôèíèòåò âåçèâà»à çà òàj ïåïòèä, øòî çíà÷è äà jå ñàãëàñàí ó ïðåäâè¢à»ó
ïåïòèäà êàî íååïèòîïà. Ó òàáåëè jå ñëîã ñà ïîãðåøíî êëàñèôèêîâàíèì
ïåïòèäîì óîêâèðåí. Ó îñòàëèì ñëó÷àjåâèìà ìîäåë òà÷íî êëàñèôèêójå åïèòîïå
è íååïèòîïå. Àíàëèçîì ðåçóëòàòà íîâèõ ïðåäèêòîðà (ïîñëåä»å òðè êîëîíå
ó òàáåëè) è ðåçóëòàòà äðóãèõ ïðåäèêòîðà çà ïåïòèä êîjè ìîäåë ïîãðåøíî
êëàñèôèêójå ñå âèäè äà ñó ñâè ïðåäèêòîðè ñàãëàñíè îêî êëàñèôèêîâà»à òîã
ïåïòèäà êàî íååïèòîïà. Ñâè ïðåäèêòîðè ïðåäâè¢àjó âåîìà âèñîê àôèíèòåò
âåçèâà»à øòî çíà÷è äà òàj ïåïòèä íå áè áèî ïðåïîçíàò êàî åïèòîï íè ó ñëó÷àjó
äðóãèõ ïîñòîjå£èõ ïðåäèêòîðà. Íàjâèøè êîåôèöèjåíò êîðåëàöèjå ïðåäâè¢åíèõ
àôèíèòåòà âåçèâà»à çà ïåïòèäå ó òàáåëè 5.8 èìàjó ìîäåë, äåôèíèñàí ó ðàäó, è
NetMHCPan ïðåäèêòîð, è îí èçíîñè 0.96.
4Àôèíèòåò âåçèâà»à ïåïòèäà ñå íàj÷åø£å ïðåäñòàâ§à ìåðîì IC50 êîjà jå èçðàæåíà ó
jåäèíèöè nM . Jà÷å âåçèâà»å ïåïòèäà ïîäðçóìåâà íèæå âðåäíîñòè ìåðå IC50, è îáðíóòî,
ñëàáèjå âåçèâà»å ïåïòèäà ïîäðçóìåâà jàêî âèñîêå âðåäíîñòè ìåðå IC50. Ó ðàäîâèìà ñå ÷åñòî
jàêî âåçèâà»å ïåïòèäà çà ìîëåêóëå MHC êëàñà îájàø»àâà ñà jàêèì àôèíèòåòîì âåçèâà»à
ïåïòèäà, øòî ìîæå äîâåñòè äî ïîãðåøíîã ðàçóìåâà»à îâå ìåðå jåð òî óïðàâî çíà÷è äà ìåðà































Ì NetMHCpan SMM ANN ARB SMMPMBEC IEDB Consensus NetMHCcons PickPocket Àôèíèòåò 1-log50k(A)
Á
Ì
HPRQEQIAL 1 4.63 8.37 9 0.79 6.86 0.2 6.71 30.54 6.237442307 0.618 1
AAGIGILTV 0 18382.9 5886.95 15199 3553.64 7114.76 13 16763.86 5382.48 1335.659212 0.122 0
NPATPASKL 1 55.26 96.36 24 10.34 113.02 0.6 37.11 79.14 15.81677592 0.532 1
TPRVTGGAM 1 3.5 2.79 8 0.94 2.76 0.1 5.35 15.61 0.354633281 0.883 1
SPSLRILAI 1 13.72 31.4 15 15.5 31.13 0.3 14.48 103.72 24.91579232 0.49 1
LPQKKSNAL 1 6.59 18.36 9 2.56 13.59 0.2 7.98 71.02 5.845379628 0.624 1
FPALRFVEV 1 32.34 88.69 28 23.17 81.31 0.6 30.21 119.38 33.01018227 0.464 1
APAGVREVM 1 14.34 15.84 11 2.6 16.68 0.3 12.78 57.2 15.6465644 0.533 1
SPASSRTDL 1 6 10.54 9 2.05 9.17 0.2 7.44 51.89 2.988660484 0.686 1
KPQQKGLRL 1 10.82 43.94 12 17.84 34.21 0.3 11.66 165.16 42.7979732 0.44 1
NLVPMVATV 0 22795.96 25697.45 17074 4340.25 25012.67 23 19717.81 5382.48 438.2296453 0.225 0
LPQQPPLSL 1 9.87 23.65 22 1.36 22.19 0.2 14.79 63.05 12.19951827 0.556 1
Òàáåëà 5.7: Ðåçóëòàòè ïðåäèêòîðà èç IEDB àëàòà çà àëåë HLA-B07:02, è ïîðå¢å»å ñà íîâèì ìîäåëîì çàñíîâàíèì íà øåìè 3
åíêîäèðà»à ïåïòèäà. ÅÓÌ ïðåäñòàâ§à åêñïåðèìåíòàëíî óòâð¢åíî ìåðå»å; ÁÌ ïðåäñòâ§à ðåçóëòàò ïðåäâè¢à»à áèíàðíîã































Ì NetMHCpan SMM ANN ARB SMMPMBEC IEDB Consensus NetMHCcons PickPocket Àôèíèòåò 1-log50k (A)
Á
Ì
AAGIGILTV 1 3448.53 1429.26 2498 672.28 1460.26 8.9 2936.57 912.75 1062.03 0.356 1
RLLEAIIRL 1 4.17 19.82 7 16.76 19.12 0.4 5.59 10.35 8.705506 0.8 1
FLSSANEHL 1 14.94 60.83 19 9.45 63.89 0.8 17.03 52.46 14.32012 0.754 1
SLQEKVAKA 1 250.12 230.73 73 59.3 242.9 3 135.2 90.11 316.1201 0.468 1
RPRAPTEEL 1 33787.75 190594.3 27646 243846.73 201571.9 56 30560.95 50000 8208.088 0.167 0
AMLERQFTV 1 3.24 7.52 5 1.4 7.7 0.3 4.04 5.35 7.087835 0.819 1
VLQNVAFSV 1 10.56 18.24 10 1.51 18.43 0.5 10.58 11.29 4.499423 0.861 1
LPDGGVRLL 0 26255.57 14458.06 18835 8337.44 15290.79 28 22209.93 9654.43 15208.39 0.11 0
ALAPAPAEV 1 9.96 24.38 19 5.13 25.43 0.8 13.86 24.87 51.33636 0.636 1
TPRVTGGAM 0 40472.64 6809418 31035 1000000 7053911.39 95 35367.39 50000 45854.11 0.008 0
SLAAYIPRL 1 4.28 15.78 4 1.07 16.27 0.4 4.55 16.31 5.013564 0.851 1
MMYKDILLL 1 8.52 13.19 9 3.83 13.44 0.4 8.85 11.53 5.586454 0.841 1
NLVPMVATV 1 21.29 66.39 29 6.9 63.3 1 25.14 16.66 2.647935 0.91 1
Òàáåëà 5.8: Ðåçóëòàòè ïðåäèêòîðà èç IEDB àëàòà çà àëåë HLA-A02:01, è íîâîã ìîäåëà çàñíîâàíîã íà øåìè 3
ðåïðåçåíòîâà»à ïåïòèäà. ÅÓÌ ïðåäñòàâ§à åêñïåðèìåíòàëíî óòâð¢åíî ìåðå»å; ÁÌ ïðåäñòâ§à ðåçóëòàò ïðåäâè¢à»à
áèíàðíîã ìîäåëà; Àôèíèòåò jå ðåçóëòàò ïðåäâè¢à»à ðåãðåñèîíîã ìîäåëà.
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Íåóðå¢åíà ñòðóêòóðà ïðîòåèíà è Ò
- £åëèjñêè åïèòîïè
Ó îêâèðó îâîã äåëà òåçå ñó èçëîæåíè ñóìàðíè ðåçóëòàòè èñöðïíîã èñòðàæèâà»à
âåçå Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà, ñòðóêòóðå ïðîòåèíà è õèäðîïàòèjå ïðîòåèíñêèõ
ðåãèîíà. Öè§ èñòðàæèâà»à jå áèî äà ñå óñòàíîâå çíà÷àjíà ïðàâèëà è îáðàñöè
êîä Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà êîjè áè ïîñëóæèëè çà ëàêøå èäåíòèôèêîâà»å
åïèòîïà è ïðàâ§å»å íîâèõ ìîäåëà çà ïðåäâè¢à»å. Îâî èñòðàæèâà»å jå
ïðåòõîäèëî èñòðàæèâà»ó ñïðîâåäåíîì ó ïðâîì äåëó òåçå, à ðåçóëòàòè êîjè ñó
îâäå äîáèjåíè ñó áèëè ìîòèâàöèjà çà íîâå øåìå åíêîäèðà»à ïåïòèäà ïðèêàçàíå
ó ãëàâè 4. Äåòà§íà àíàëèçà jå ñïðîâåäåíà íàä âåëèêèì ñêóïîì ïîäàòàêà
äîáèjåíèì ïðèìåíîì ïîñòîjå£èõ àëàòà çà ïðåäâè¢à»å: Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà,
óðå¢åíèõ/íåóðå¢åíèõ ñòðóêòóðà ïðîòåèíà è õèäðîïàòèjå ïðîòåèíñêèõ ðåãèîíà.
Ðàçâèjåí jå íîâè ñîôòâåðñêè ñèñòåì êîjè jå îìîãó£èî ïðèïðåìó è îáðàäó
äîáèjåíèõ ïîäàòàêà. Ïðèìå»åíà jå è òåõíèêà ïðàâèëà ïðèäðóæèâà»à êàêî áè
ñå èçäâîjèëà èíòåðåñàíòíà ïðàâèëà âåçàíà çà ïðîòåèíñêó ñåêâåíöó, ñòðóêòóðó,
õèäðîïàòèjó è Ò - £åëèjñêå åïèòîïå.
6.1 Ñòðóêòóðà ïðîòåèíà
Ðåäîñëåä àìèíî êèñåëèíà ó ïðîòåèíó îäðå¢ójå ïðîñòîðíó ñòðóêòóðó ïðîòåèíà, à
îä ïðîñòîðíå ñòðóêòóðå ïðîòåèíà äèðåêòíî çàâèñè ôóíêöèjà ïðîòåèíà. Ïîñòîjå
÷åòèðè íèâîà ñòðóêòóðå ïðîòåèíà:
1. Ïðèìàðíà ñòðóêòóðà ïðåäñòàâ§à ðåäîñëåä àìèíî êèñåëèíà ó
ïîëèïåïòèäíîì ëàíöó (ñåêâåíöà óçàñòîïíèõ àìèíî êèñåëèíà).
2. Ñåêóíäàðíà ñòðóêòóðà ïðåäñòàâ§à ëîêàëíó ïðîñòîðíó îðãàíèçàöèjó
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(êîíôîðìàöèjó) àòîìà ïîëèïåïòèäíå êè÷ìå êîjà jå äåôèíèñàíà
âîäîíè÷íèì âåçàìà èçìå¢ó àìèíî è êàðáîêñèëíå ãðóïå ó ñåêâåíöè
àìèíî êèñåëèíà ó ïîëèïåïòèäó (ïðè ÷åìó ñå ïðèðîäà âåçå áî÷íèõ
îñòàòàêà àìèíî êèñåëèíà è »èõîâå êîíôîðìàöèjå íå óçèìà ó îáçèð).
Òîðçèîíè óãëîâè ϕ è ψ Ðàìàõàíäðàíîâîã äèjàãðàìà (eng. Ramachandran
ϕ and ψ dihedral torsion angles) èçìå¢ó α - C àòîìà è C àòîìà ó COOH
ãðóïè è N àòîìà ó NH2 ãðóïè îäðå¢ójå ñåêóíäàðíó ñòðóêòóðó ïðîòåèíà.
3. Òåðöèjàðíà ñòðóêòóðà jå òðîäèìåíçèîíàëíà ñòðóêòóðà ÷èòàâîã
ïîëèïåïòèäíîã ëàíöà.
4. Êâàòåðíàðíà ñòðóêòóðà jå ïðîñòîðíè ðàñïîðåä âèøå ïîëèïåïòèäà
(ïîäjåäèíèöà) êîjå ÷èíå ïðîòåèí.
Ïðèìàðíó ñòðóêòóðà ïðîòåèíà ÷èíå »åãîâà jåäèíñòâåíà àìèíî êèñåëèíñêà
ñåêâåíöà è ðàñïîðåä äèñóëôèäíèõ ìîñòîâà. Áðîj è ðàñïîðåä àìèíî êèñåëèíà
âàðèðà îä ïðîòåèíà äî ïðîòåèíà. Äèðåêòíà èíôîðìàöèjà î ðàñïîðåäó jå
ñàäðæàíà ó ãåíèìà. È íàjìà»à ïðîìåíà ó ïðèìàðíîj ñòðóêòóðè ìîæå çíà-
÷àjíî äà óòè÷å íà óêóïíó ñòðóêòóðó è ôóíêöèîíèñà»å ïðîòåèíà. Ñåêóíäàðíà
ñòðóêòóðà jå êîíôîðìàöèjà ïîëèïåïòèäíîã ëàíöà çàñíîâàíà íà âîäîíè÷íèì
âåçàìà. Îñíîâíè îáëèöè êîjè ñå ïîäðàçóìåâàjó ïîä ñåêóíäàðíîì ñòðóêòóðîì
ñó α - õåëèêñ, β - íàáðàíà ñòðóêòóðà, è β çàâîj. Ñåêóíäàðíà ñòðóêòóðà
ïðîòåèíà íèjå íåïðîìåí§èâà, òå ñó ìîãó£å êîíôîðìàöèîíå ïðîìåíå âåçàíå çà
ôóíêöèîíèñà»å ïðîòåèíà, ïðîìåíå ó îêîëèíè. Òåðöèjàðíà ñòðóêòóðà îäðå¢ójå
ðàñïîðåä ïîäjåäèíèöà è çàñíîâàíà jå íà íèçó ðàçëè÷èòèõ èíòåðàêöèjà. Ðå÷
jå î èíòåðàêöèjàìà èçìå¢ó óäà§åíèõ äåëîâà ïîëèïåïòèäíîã ëàíöà ïðèìàðíå
ñòðóêòóðå. Êâàòåðíàðíà ñòðóêòóðà jå ïðîñòîðíè ðàñïîðåä ïîëèïåïòèäà ó
ïðîòåèíèìà êîjè èìàjó âèøå ïîäjåäèíèöà.
6.1.1 Óðå¢åíà è íåóðå¢åíà ñòðóêòóðà ïðîòåèíà
Ìíîãè ïðîòåèíñêè ðåãèîíè èëè íåêè öåëè ïðîòåèíè íåìàjó äåôèíèñàíó 3Ä
ñòðóêòóðó, êàî øòî ïîêàçójó åêñïåðèìåíòàëíè ïîäàöè äîáèjåíè ó in vitro
óñëîâèìà. Îíè ïîêàçójó ðàçëè÷èòå êîíôîðìàöèîíå èçîìåðå ó êîjèìà ñå
ïîçèöèjå àòîìà è òîðçèîíèõ óãëîâà ïîëèïåïòèäíå êè÷ìå ìå»àjó ó òîêó âðåìåíà.
Ïîñòîjå£è íàçèâè îâèõ ïðîòåèíà îáóõâàòàjó âèøå èçðàçà êàî øòî ñó "óðî¢åíà
íåóðå¢åíà, íåóâèjåíà, äåíàòóðèñàíà" ñòðóêòóðà, àëè ñó èïàê íàj÷åø£å ó
óïîòðåáè "ñóøòèíñêè íåóðå¢åíè, íåóâèjåíè, íåñòðóêòóèðàíè" ïðîòåèíè (eng.
intrinsically disordered, unfolded, unstructured proteins). Ó îêâèðó îâå òåçå
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ñå êîðèñòå èñê§ó÷èâî òåðìèíè óðå¢åíè, îäíîñíî, íåóðå¢åíè ïðîòåèíè. Îíè
ìîãó áèòè ïîòïóíî óðå¢åíè èëè íåóðå¢åíè èëè ñå ñàñòîjå îä óðå¢åíèõ è
íåóðå¢åíèõ ðåãèîíà. Íåóðå¢åíè ðåãèîíè ñå åêñïåðèìåíòàëíî èäåíòèôèêójó
íà îñíîâó 3Ä ñòðóêòóðå ïðîòåèíà. Òðàäèöèîíàëíî, èäåíòèôèêîâà»å 3Ä
ñòðóêòóðå ñå èçâîäè åêñïåðèìåíòàëíèì ìåòîäàìà, îä êîjè ñó íàjçíà÷àjíèjå:
Äèôðàêöèîíà êðèñòàëîãðàôèjà X - çðàöèìà è Íóêëåàðíî ìàãíåòíà ðåçîíàíòíà
ñïåêòðîñêîïèjà (NMR). Åêñïåðèìåíòàëíå ìåòîäå ñó âðåìåíñêè âåîìà çàõòåâíå
è èìàjó íèç äðóãèõ îãðàíè÷å»à. Äî äàíàñ jå ðàçâèjåíî ïðåêî 20 áèîôèçè÷êèõ
è áèîõåìèjñêèõ ìåòîäà çà îäðå¢èâà»å íåóðå¢åíèõ äåëîâà ïðîòåèíà. Òàêî¢å jå
ðàçâèjåí âåëèêè áðîj ïðîãðàìà çà ïðåäâè¢à»å íåóðå¢åíå ñòðóêòóðå. Ïðîãðàìè
çà ïðåäâè¢à»å íåóðå¢åíèõ ñòðóêòóðà ñå äåëå ó äâå îñíîâíå ãðóïå:
1. ïðîãðàìå çàñíîâàíå íà ôèçè÷êî õåìèjñêèì îñîáèíàìà àìèíî êèñåëèíà ó
ïðîòåèíó (íåêè ïðîãðàìè èç îâå ãðóïå ñó: PONDR, FoldUnFold, PreLINK,
IUPred, GlobProt, FoldIndex),
2. ïðîãðàìå çàñíîâàíå íà ìåòîäàìà "ïîðàâíà»à" (eng. alignement) õîìîëîãèõ
ïðîòåèíñêèõ ñåêâåíöè (ïðîãðàìè èç îâå ãðóïå ñó RONN, DISOPRED).
Íîâèjè ïðîãðàìè çà ïðåäâè¢à»å íåóðå¢åíèõ ðåãèîíà óãëàâíîì êîìáèíójó îáà
ïðèñòóïà. Íà îñíîâó åêñïåðèìåíòàëíèõ ïîäàòàêà è ïðåäâè¢à»à íåóðå¢åíè
ðåãèîíè ñå ìîãó ïîäåëèòè íà 3-5 ãðóïà: (a) êðàòêå: 13, 415, 1630, (á)
äóãå: 30100 è 100-200 è (ö) âåîìà äóãå: >200 àìèíî êèñåëèíà [84]. Ðàçëèêå
ó îáëèêó è ñòðóêòóðè íåóðå¢åíèõ ïðîòåèíà ñó òàêî¢å âåëèêå. Íàjíåóðå¢åíèjà
ñòðóêòóðà jå íàñóìè÷íî êëóïêî (eng. random coil), êîjå îäãîâàðà íàjâèøå
ðàçâèjåíîì ñòà»ó ãëîáóëàðíèõ ïðîòåèíà, ïðå-òîï§èâà ãëîáóëà (eng. pre-molten
globule) jå èçäóæåíà, äåëèìè÷íî ñòðóêòóèðàíà ôîðìà, òîï§èâà ãëîáóëà (eng.
molten globule) jå êîìïàêòíà íåóðå¢åíà ñòðóêòóðà êîjà ìîæå ñàäðæàòè çíà÷àjíå
äåëîâå óðe¢åíå ñòðóêòóðå. Ïîñëåä»å ñòà»å jå óðå¢åíà (eng. order) ñòðóêòóðà.
Íàâåäåíå ñòðóêòóðå ñó ïðèêàçàíå íà ñëèöè 6.1
Áèëî êîjå îä îâèõ ñòà»à ìîæå áèòè ïðèðîäíî ñòà»å, òj. ñòà»å êîjå jå áèòíî çà
áèîëîøêó ôóíêöèjó. Íåêè íåóðå¢åíè ïðîòåèíè ìîãó äà ïðåëàçå èç íåóðå¢åíîã
ó óðå¢åíî ñòà»å è îáðíóòî ïîñëå èíòåðàêöèjå ñà äðóãèì ìàêðîìîëåêóëèìà èëè
ïîñëå ïðîìåíà ó áèîõåìèjñêèì ïðîöåñèìà, äîê äðóãè îñòàjó ó íåóðå¢åíîì îáëèêó
ó òîêó îáàâ§à»à ñâîjå ôóíêöèjå. Íàjïîçíàòèjà áàçà åêñïåðèìåíòàëíî óòâð¢åíèõ
íåóðå¢åíèõ ïðîòåèíà jå DisProt1 áàçà, ñà ïðåêî 600 íåóðå¢åíèõ ïðîòåèíà, êîjè




Ñëèêà 6.1: Èëóñòðàöèjà ðàçëè÷èòèõ ñòðóêòóðà ïðîòåèíà: O - îäãîâàðà
óðå¢åíîj ñòðêòóðè; MG (molten globule) jå êîìïàêòàíà íåóðå¢åíà ñòðóêòóðà ñà
çíà÷àjíèì äåëîâèìà óðå¢åíå ñòðóêòóðå; PMG (pre-molten globule) jå èçäóæåíà
äåëèìè÷íî ñòðóêòóèðàíà ôîðìà; Coil - êîìïëåòíî íåóðå¢åíà ñòðóêòóðà. Ïðâè
ðåä íà ñëèöè ïðåäñòàâ§à ïðîñòîðíó 3Ä ñòðóêòóðó ïîëèïåïòèäà äóæèíå
100 ÀÊ. Äðóãè ðåä ïðåäñòàâ§à ðåëàòèâíó õèäðîäèíàìè÷êó çàïðåìèíó îä-
ãîâàðàjó£èõ ñòðóêòóðà èñòå äóæèíå. Òðå£è ðåä ïðåäñòàâ§à ðåëàòèâíó
õèäðîäèíàìè÷êó çàïðåìèíó îâå ÷åòèðè êîíôîðìàöèjå çà ïîëèïåïòèä âåëè÷èíå
500 ÀÊ. Êðóãîâè ó äðóãîì è òðå£åì ðåäó îçíà÷àâàjó ïîðàñò ðåëàòèâíå
õèäðîäèíàìè÷êå çàïðåìèíå ó îäíîñó íà óðå¢åíó ñòðóêòóðó [107].
Jåäàí îä öè§åâà îâå òåçå jå è óñïîñòàâ§à»å âåçå èçìå¢ó Ò - £åëèjñêèõ
åïèòîïà è óðå¢åíèõ/íåóðå¢åíèõ äåëîâà ïðîòåèíà ó öè§ó øòî áî§åã ðàçóìåâà»à
Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà è èçäâàjà»à èíôîðìàöèjà êîjå áè ìîãëå äà ñå èñêîðèñòå
ó íîâèì ìîäåëèìà çà ïðåäâè¢à»å åïèòîïà.
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6.2 Îäíîñ Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà è óðå¢åíèõ /
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Èñòðàæèâà»å âåçàíî çà óòâð¢èâà»å îäíîñà Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà ñà óðå¢åíèì
è íåóðå¢åíèì ñòðóêòóðàìà ïðîòåèíà jå ñïðîâåäåíî íàä 619 ïðîòåèíà. Âå£èíà
ïðîòåèíà (465) jå ïðåóçåòà èç DisProt áàçå âåðçèjå 5.0, ó êîjîj ñå íàëàçå ïðîòåèíè
êîjè ïðèïàäàjó ðàçëè÷èòèì îðãàíèçìèìà ñà åêñïåðèìåíòàëíî óòâð¢åíèì
óðå¢åíèì è íåóðå¢åíèì ðåãèîíàìà. Ïðåîñòàëè ïðîòåèíè ñó ïðåóçåòè äà ñå
çàäîâî§å ñëåäå£è êðèòåðèjóìè:
• äà ñå áàëàíñèðà áðîj åóêàðèîòñêèõ è ïðîêàðèîòñêèõ ïðîòåèíà, êàî è îäíîñ
óðå¢åíèõ è íåóðå¢åíèõ ðåãèîíà. Âå£èíà ïðåóçåòèõ ïðîòåèíà èç DisProt
áàçå jå èç ãðóïå åóêàðèîòñêèõ ïðîòåèíà ñà 70% íåóðå¢åíîì ñòðóêòóðîì.
Iç NCBI2 áàçå ñó ïðåóçåòè ïðîêàðèîòñêè ïðîòåèíè (115). Èç PDB3 áàçå
jå ïðåóçåòî 15 ïðîòåèíà ñà ïðåêî 90% åêñïåðèìåíòàëíî óòâð¢åíå óðå¢åíå
ñòðóêòóðå,
• äà áè ñå ôîðìèðàëà è jåäíà ãðóïà òóìîð - añîöèðàíèõ àíòèãåíà (eng.
tumor-associated antigens, TAA), óê§ó÷åíî jå è 19 ïðîòåèíà èç ãðóïå êàíöåð
- òåñòèñ àíòèãåíà [71].
Ïðîòåèíè ñó ãðóïèñàíè ó 3 òàêñîíîìñêå êàòåãîðèjå (223 áàêòåðèjñêà
ïðîòåèíà, 376 åóêàðèîòñêèõ ïðîòåèíà è 20 åóêàðèîòñêè âèðóñè). Íåóðå¢åíè
ðåãèîíè ó ïðîòåèíèìà ñó îäðå¢åíè êîðèø£å»åì 7 ðàçëè÷èòèõ ïðåäèêòîðà
íàâåäåíèõ ó òàáåëè 6.1, à Ò - £åëèjñêè åïèòîïè ñó ïðåäâè¢åíè êîðèø£å»åì ïðî-
ãðàìà NetMHCpan è NetMHCIIpan (êîjè ñó îïèñàíè ó ïîãëàâ§ó 3.2). Ðåçóëòàòè
âåçàíè çà îäíîñ ïðåäâè¢åíèõ Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà è óðå¢åíèõ è íåóðå¢åíèõ
ñòðóêòóðà ó ïðîòåèíó ñó äåòà§íèjå ïðèêàçàíè ó [71][82][72][73], äîê ñó îâäå
ïðèêàçàíè ñóìàðíè ðåçóëòàòè êîjè ñó áèëè ìîòèâàöèjà çà èçáîð è ïðàâ§å»å
íîâèõ øåìà çà ïðåäñòàâ§à»å ïåïòèäà çà óëàç ó íîâå ìîäåëå.
Óòâð¢åíî jå äà ñå ïðåäâè¢åíè Ò - £åëèjñêè åïèòîïè ó ïðîòåèíñêèì ðåãèîíèìà
(óðå¢åíèì/íåóðå¢åíèì) ïîjàâ§ójó ó jåäíîì îä ñëåäå£èõ îáëèêà:
• O åïèòîïè - åïèòîïè êîjè êîìïëåòíî ïðèïàäàjó óðå¢åíèì ðåãèîíèìà
ïðîòåèíà.










- long disorder (IUPred -Long) http://iupred.enzim.hu/







Òàáåëà 6.1: Ïðåäèêòîðè íåóðå¢åíèõ ðåãèîíà êîðèø£åíè ó èñòðàæèâà»ó
• N åïèòîïè - åïèòîïè êîjè ñå äåëèìè÷íî íàëàçå ó óðå¢åíèì à äåëèìè÷íî ó
íåóðå¢åíèì ðåãèîíèìà, òj. íà ïðåëàçèìà èçìå¢ó îâå äâå ñòðóêòóðå.
|____O____|____D___| |____D____|____O___| |___D__|_O_|_D |_O_|__D__|___O___|
|_epitop_| | _epitop_| |_____epitop______|
Àíàëèçà ïîjàâ§èâà»à åïèòîïà ó ïðîòåèíñêèì ðåãèîíèìà jå èçâðøåíà ïðåìà
áðîjó ïîjàâ§èâà»à åïèòîïà ó îäãîâàðàjó£èì ðåãèîíèìà è ïðåìà íîðìàëèçîâàíîj
ìåðè íà 100 àìèíî êèñåëèíà. Óòâð¢åíî jå äà ñó åïèòîïè ó óðå¢åíèì ñòðóêòóðàìà
óâåê áðîjíèjè íåãî åïèòîïè ó íåóðå¢åíèì ñòðóêòóðàìà. Óêóïàí áðîj åïèòîïà
ó óðå¢åíèì ñòðóêòóðàìà jå îä 2.83 äî 24.75 ïóòà âå£è íåãî ó íåóðå¢åíèì
ñòðóêòóðàìà êàäà ñó ó ïèòà»ó åïèòîïè êîjè ñå âåçójó çà ìîëåêóëå MHC êëàñå
I. Òàj îäíîñ çà MHC êëàñó II jå çíàòíî âå£è è èäå îä 3.41 äî 44.65 ïóòà ó êîðèñò
óðå¢åíèõ ðåãèîíà. Ðåçóëòàòè âàðèðàjó ó çàâèñíîñòè îä èçàáðàíîã ïðåäèêòîðà çà
ïðåäâè¢à»å íåóðå¢åíèõ ðåãèîíà. Òàêî¢å jå óòâð¢åíî äà jå îäíîñ jàêèõ è ñëàáèõ
åïèòîïà íåøòî âå£è ó óðå¢åíèì ðåãèîíèìà íåãî ó íåóðå¢åíèì. Ó óðå¢åíèì
ðåãèîíèìà òàj îäíîñ âàðèðà îä 0.25 äî 0.26 çà MHC êëàñó I, è îä 0.06 äî 0.07 çà
MHC êëàñó II. Óêîëèêî ñå óìåñòî áðîjà åïèòîïà, àíàëèçèðà ó÷åñòàëîñò åïèòîïà
äîáèjàjó ñå ñëè÷íè ðåçóëòàòè. Äîáèjåíè ðåçóëòàòè ïîòâð¢ójó äà ñó íåóðå¢åíè
ðåãèîíè ñëàáèjè êàíäèäàòè çà Ò - £åëèjñêå åïèòîïå. Äèñòðèáóöèjà åïèòîïà ó
ïðåäâè¢åíèì óðå¢åíèì è íåóðå¢åíèì ñòðóêòóðàìà ïðîòåèíà jå ïðèêàçàíà íà
ñëèöè 6.2
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Ñëèêà 6.2: Ïðèïàäíîñò åïèòîïà ðàçëè÷èòèì ñòðóêòóðàìà ïðîòåèíà,
äîáèjåíèõ ïðåäèêòîðèìà èç òàáåëå 6.1
Íåçàâèñíî îä èçáîðà ïðåäèêòîðà çà íåóðå¢åíå ðåãèîíå, jàñíî ñå âèäè äà
ñó åïèòîïè ó óðå¢åíèì ðåãèîíèìà çíàòíî áðîjíèjè. Äîáèjåíè ðåçóëòàòè ñó
ó ñêëàäó ñà èñòðàæèâà»åì ñïðîâåäåíèì ó [18], ó êîjåì ñó àíàëèçèðàíè Ò
- £åëèjñêè åïèòîïè êîjè ñå âåçójó çà MHC ìîëåêóëå êëàñå II, íóêëåàðíèõ
ñèñòåìñêèõ àíòèãåíà. Carl è ñàðàäíèöè ñó óñòàíîâèëè äà jå ó÷åñòàëîñò
Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà ó íåóðå¢åíèì ñòðóêòóðàìà àíàëèçèðàíèõ ïðîòåèíà
çíàòíî ìà»à íåãî ó óðå¢åíèì ñòðóêòóðàìà. Íà ñëèöè 6.3 jå ïðèêàçàíà
ïîêðèâåíîñò ðàçëè÷èòèõ ïðîòåèíñêèõ ðåãèîíà åïèòîïèìà. Äà áè ñå èçðà÷óíàëà
ïîêðèâåíîñò åïèòîïèìà óðå¢åíèõ è íåóðå¢åíèõ ðåãèîíà ðàçëè÷èòèõ äóæèíà,
ñâè ðåãèîíó ñó ïðâî ñêàëèðàíè íà äèìåíçèjó íàjâå£åã ðåãèîíà (799 àìèíî
êèñåëèíà), à çàòèì íîðìàëèçîâàíè íà äóæèíó 100. Ðåëàòèâíà ïîçèöèjà
åïèòîïà ó ïðîöåñó ñêàëèðà»à/íîðìàëèçàöèjå, îñòàjå íåïðîìå»åíà óíóòàð
ðåãèîíà. Íàä òàêî äîáèjåíèì íîâèì èíòåðâàëèìà jå ðà÷óíàòà ïîêðèâåíîñò
åïèòîïèìà. Ïîêðèâåíîñò åïèòîïèìà jå ïðèêàçàíà çà ðåãèîíå ðàçëè÷èòå äóæèíå,
ó îðèãèíàëó: äóæèíå ≥ 1, äóæèíå ≥ 10 è äóæèíå ≥ 30. Óòâð¢åíî jå äà íà òðåíä
êðèâå êîjà ïðåäñòàâ§à ïîêðèâåíîñò åïèòîïèìà íå óòè÷å èçáîð ïðåäèêòîðà çà
ïðåäâè¢à»å íåóðå¢åíå ñòðóêòóðå íèòè àôèíèòåò âåçèâà»à åïèòîïà (äîê ãîä jå
àôèíèòåò ïðåêî 500IC50).
Ñà ñëèêå 6.3 ñå jàñíî âèäè äà ñó åïèòîïè ó óðå¢åíèì ðåãèîíèìà áðîjíèjè, è äà
jå òåíäåíöèjà îïàäà»à ó÷åñòàëîñòè êà ïðåëàçó èç óðå¢åíèõ ó íåóðå¢åíå äåëîâå
ïðîòåèíà (íà N è C òåðìèíàëèìà ðåãèîíà). Òàêî¢å, êðèâà êîjà ïðåäñòàâ§à
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Îäíîñ Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà è óðå¢åíèõ / íåóðå¢åíèõ äåëîâà ïðîòåèíà
Ñëèêà 6.3: Äèñòðèáóöèjà åïèòîïà ó ðàçëè÷èòèì ðåãèîíèìà ïðîòåèíà
(óðå¢åíèì è íåóðå¢åíèì, íà ãðàôèêó îçíà÷åíèì êàî Order è Disorder): x - îñà
ïðåäñòàâ§à ïîçèöèjó ó îäãîâàðàjó£åì ðåãèîíó, y - îñà ïðåäñòàâ§à áðîj åïèòîïà
íà îäãîâàðàjó£îj ïîçèöèjè. Äèñòðèáóöèjà jå ðà÷óíàòà çà ñâå åïèòîïå MHC
êëàñå I è II.
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Îäíîñ Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà è óðå¢åíèõ / íåóðå¢åíèõ äåëîâà ïðîòåèíà
ïîêðèâåíîñò jå êîíêàâíà ó óðå¢åíèì ðåãèîíèìà è äîñòèæå ìàêñèìàëíå
âðåäíîñòè îêî öåíòðàëíîã äåëà íåóðå¢åíîã ðåãèîíà. Íàñóïðîò òîìå, jå
òåíäåíöèjà ðàñòà áðîjà åïèòîïà êà ïðåëàçèìà èç íåóðå¢åíèõ ó óðå¢åíå äåëîâå
ïðîòåèíà, çà MHC I êëàñó âèøå íåãî çà MHC II êëàñó. Êðèâà êîjîì jå
ïðåäñòàâ§åíà ïîêðèâåíîñò åïèòîïèìà ó íåóðå¢åíèì ðåãèîíèìà jå êîíâåêñíà
è äîñòèæå ìèíèìèëíå âðåäíîñòè îêî öåíòðàëíîã äåëà íåóðå¢åíîã ðåãèîíà.
Òèìå jå ïîòâð¢åíî äà ñó óðå¢åíè ðåãèîíè íå ñàìî áî§è êàíäèäàòè çà åïèòîïå,
âå£ ñó è áîãàòèjè ïðîìèñêóèòåòíèì åïèòîïèìà (åïèòîïè êîjè ñå âåçójó çà
âå£è áðîj àëåëà), äîê íåóðå¢åíè ðåãèîíè îñêóäåâàjó ñà åïèòîïèìà à ïîñåáíî
ïðîìèñêóèòåòíèì åïèòîïèìà.
Óòâð¢åíî jå äà ñå ïðîìèñêóèòåòíè åïèòîïè, ó çàâèñíîñòè îä áðîjà àëåëà
çà êîjå ñå âåçójó, ìîãó àïðîêñèìèðàòè ïîëèíîìîì òðå£åã ñòåïåíà (ñëèêà 6.4),
øòî ñå ìîæå èñêîðèñòèòè çà ïðåäâè¢à»å áðîjà åïèòîïà êîjè £å ñå âåçèâàòè ñà






















Model Summary and Parameter Estimates
Dependent Variable: Number of HLA-I epitopes
Equation
Model Summary Parameter Estimates
R Square F df1 df2 Sig. Constant b1 b2 b3
Cubic ,997 1437,664 3 13 ,000 74813,838 -4284,156 142,063 -1,858
The independent variable is Promiscuity level.
Page 1
Model Summary and Parameter Estimates
Dependent Variable: Number of HLA-II epitopes
Equation
Model Summary Parameter Estimates
R Square F df1 df2 Sig. Constant b1 b2 b3
Cubic ,996 1167,375 3 13 ,000 41887,176 -2373,809 63,316 -,643
The independent variable is Promiscuity level.
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Ñëèêà 6.4: Àïðîêñèìàöèjà áðîj ïðîìèñêóèòåòíèõ åïèòîïà ó çàâèñíîñòè îä
íèâîà ïðîìèñêóèòåòíîñòè çà îáå HLA êëàñå.
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Îäíîñ Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà è óðå¢åíèõ / íåóðå¢åíèõ äåëîâà ïðîòåèíà
6.2.1 Õèäðîôîáíà è õèäðîôèëíà ñâîjñòâà Ò - £åëèjñêèõ
åïèòîïà ó óðå¢åíèì è íåóðå¢åíèì ñòðóêòóðàìà
ïðîòåèíà
Ó îêâèðó òåçå èñöðïíî jå èñòðàæèâàíà õèäðîïàòèjà (eng. hydropathy) åïèòîïà,
âåðîâàòíî£à äà jå åïèòîï õèäðîôîáàí/õèäðîôèëàí, èíòåçèòåò õèäðîïàòèjå
åïèòîïà êîjè ñå âåçójó çà ñâàêè îä MHC ìîëåêóëà, ó óðå¢åíèì è íåóðå¢åíèì
ñòðóêòóðàìà. Õèäðîïàòèjà åïèòîïà jå ðà÷óíàòà ïðåìà äâå íàjïîïóëàðíèjå
(íàj÷åø£å êîðèø£åíå) ñêàëå: KyteDoolittle (KD) è HoppWoods (HW)4 [58][37].
Ïðèìå»åíå ñó äâå ìåòîäå çà îáå ñêàëå, ãäå ñå õèäðîïàòèjà åïèòîïà ðà÷óíà:
• êàî ïðîñå÷íà âðåäíîñò ìåðå õèäðîïàòèjå ñâèõ ïîjåäèíà÷íèõ àìèíî
êèñåëèíà êîjå óëàçå ó ñàñòàâ ïåïòèäà (AvgH), è
• êàî áðîj àìèíî êèñåëèíà êîjå ñó õèäðîôîáíå/õèäðîôèëíå ó ïåïòèäó (MAA
ñêð. îä eng. majority of amino acids ).
Ïðèìåíîì ïðâå ìåòîäå jå ïîäðàçóìåâàíî äà jå ïåïòèä õèäðîôîáàí àêî jå
(AvgH) ≥ 0, ó ñóïðîòíîì jå ïåïòèä õèäðîôèëàí ïðåìà KD ñêàëè, ïðåìà HW
ñêàëè jå õèäðîôîáàí çà (AvgH) ≤ 05. Ïðèìåíîì ìåòîäå MAA ïåïòèä ñå
ñìàòðà õèäðîôîáíèì àêî ñó õîäðîôîáíå àìèíî êèñåëèíå áðîjíèjå ó ïåïòèäó,
ó ñóïðîòíîì ñå ñìàòðà õèäðîôèëíèì. Íà ñëèöè 6.5 jå ïðèêàçàíà äèñòðèáóöèjå
åïèòîïà ó óðå¢åíèì è íåóðå¢åíèì ðåãèîíèìà ó ïðîòåèíó, è ïðèêàçàí jå îäíîñ
õèäðîôîáíèõ/õèäðîôèëíèõ åïèòîïà ïî òèì ðåãèîíèìà.
Ñóìàðíè ðåçóëòàòè óêàçójó äà ñó åïèòîïè ó óðå¢åíèì ðåãèîíèìà óãëàâíîì
õèäðîôîáíè, äîê ñó åïèòîïè ó íåóðå¢åíèì ðåãèîíèìà óãëàâíîì õèäðîôèëíè.
Òàêî¢å jå óòâð¢åíî äà ñó åïèòîïè ñà jà÷èì àôèíèòåòîì âåçèâà»à õèäðîôîáíèjè
îä åïèòîïà ñà ñëàáèjèì àôèíèòåòîì âåçèâà»à áåç îáçèðà ó êîì ñå ðåãèîíó
íàëàçå, øòî óêàçójå íà òî äà õèäðîôîáíîñò èìà äèðåêòàí óòèöàj íà àôèíèòåò
âåçèâà»à åïèòîïà. Ïîñìàòðà»åì õèäðîïàòèjå ïî ñóïåðòèïîâèìà, ïðèêàçàíî jå
íà ñëèöè 6.6, ñå ìîæå çàê§ó÷èòè äà çà ïîjåäèíà÷àí ñóïåðòèï íå âàæè jåäíî
îïøòå ïðàâèëî.
Äîáèjåíè ðåçóëòàòè, âåçàíè çà õèäðîôîáíîñò åïèòîïà ïî ñóïåðòèïîâèìà
è óðå¢åíèì/íåóðå¢åíèì ðåãèîíèìà, ïîòâð¢ójó äà ñó åïèòîïè ó÷åñòàëèjè ó
óðå¢åíèì ðåãèîíèìà. Ìå¢óòèì, ìîæå ñå âèäåòè ñà ñëèêå 6.6 äà ðåçóëòàòè
óêàçójó íà òî äà è ó îêâèðó ñàìèõ ñóïåðòèïîâà ïîñòîjå åïèòîïè ñà
ðàçëè÷èòèì êàðàêòåðèñòèêàìà (è õèäðîôîáíè è õèäðîôèëíè åïèòîïè). Ïî-
ñòîjå ñóïåðòèïîâè ãäå ñó åïèòîïè ïðåòåæíî õèäðîôîáíè (íïð. À2), è òàêî¢å
4http://gcat.davidson.edu/rakarnik/kyte-doolittle-background.htm
5KD è HW ñêàëå äàjó ðàçëè÷èòå ìåðå çà õèäðîôîáíîñò ïåïòèäà, âèäåòè [37][58]
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Ïðàâèëà ïðèäðóæèâà»à
Ñëèêà 6.5: Õèäðîôîáíîñò è äèñòðóáóöèjà åïèòîïà ó óðå¢åíèì è íåóðå¢åíèì
ñòðóêòóðàìà ïðîòåèíà, äîáèjåíèì ïðèìåíîì ðàçëè÷èòèõ ïðåäèêòîðà. Íà
ãðàôèêó ñó íàðàí¶àñòîì áîjîì îçíà÷åíè ïðåòåæíî õèäðîôîáíè åïèòîïè, äîê
ñó ïëàâîì áîjîì îçíà÷åíè ïðåòåæíî õèäðîôèëíè.
ïîñòîjå ñóïåðòèïîâè ãäå ñó åïèòîïè ïðåòåæíî õèäðîôèëíè (íïð. À3), êàî è
îíè ãäå õèäðîïàòèjà åïèòîïà äèðåêòíî çàâèñè îä ñòðóêòóðíîã ðåãèîíà ó êîìå
ñå íàëàçè åïèòîï (íïð. À1-À2, À1-À3, B27). Çàê§ó÷ójå ñå äà áè äîäàòàí èçáîð
ôèçè÷êî õåìèjñêèõ îñîáèíà, ïîðåä õèäðîïàòèjå, åïèòîïà ìîãàî ïðåöèçíèjå äà
îäðåäè ïîíàøà»å åïèòîïà ó îêâèðó ñóïåðòèïà.
6.3 Ïðàâèëà ïðèäðóæèâà»à
Ïðâîáèòíî jå òåõíèêà ïðàâèëà ïðèäðóæèâà»à ïðèìå»åíà íà ñâå ïðåäâè¢åíå
åïèòîïå êàêî áè ñå óñòàíîâèëà ïðàâèëà î àìèíî êèñåëèíàìà êîjå ñå jàâ§àjó íà
îäðå¢åíîj ïîçèöèjè ó åïèòîïó èëè êîjå ñå çàjåäíî jàâ§àjó. Ïîñìàòðàí jå ñêóï
ñâèõ ïðåäâè¢åíèõ åïèòîïà çà ïîjåäèíà÷àí àëåë E. Eïèòîï jå ïðåäñòàâ§åí êàî
ñêóï ñòàâêè e = {e1, e2, ..., e9} òj. àìèíî êèñåëèíà êîjå óëàçå ó ñàñòàâ åïèòîïà.
Ñâàêè åïèòîï ïðåäñòàâ§à jåäíó òðàíñàêöèjó. Çà èçäâàjà»å ïðàâèëà jå êîðèø£åí
Àïðèîðè àëãîðèòàì äåòà§íî îïèñàí ó ãëàâè 2. Äîáèjåíà ïðàâèëà ñó ó ôîðìè
Xi → Yj [s, c], ãäå ñó X è Y àìèíî êèñåëèíå i è j ñó ïîçèöèjå ó ïåïòèäó à s%
è c% ïðåäñòàâ§àjó íèâî ïîäðåøêå è ïîâåðå»à, ðåñïåêòèâíî. Íïð. ïðàâèëî
V9 → L2 [20.2, 0.68] çíà÷è äà ñå àìèíî êèñåëèíà V jàâ§à íà äðóãîj ïîçèöèjè ó
20.2% ïåïòèäà è äà ñå ó 68% òèõ ñëó÷àjåâà àìèíî êèñåëèíà L jàâ§à íà ïîçèöèjè
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Ïðàâèëà ïðèäðóæèâà»à
Ñëèêà 6.6: Ó÷åñòàëîñò åïèòîïà ïî ñóïåðòèïîâèìà àëåëà êëàñà HLA-I è HLA-
II è õèäðîïàòèjà åïèòîïà ïðåìà KD ñêàëè è AvgH ìåòîäè çà äâå ðàçëè÷èòå
êëàñèôèêàöèjå ïî ñóïåðòèïîâèìà.
9. Ïðàâèëà äîáèjåíà íà îâàj íà÷èí îäãîâàðàjó âå£ ïîçíàòèì èíôîðìàöèjàìà
î ñèäðî ïîçèöèjàìà è íèñó ïðèêàçàíà îâäå. Ó öè§ó äîáèjà»à íîâèõ èí-
ôîðìàöèjà òåõíèêà ïðàâèëà ïðèäðóæèâà»à jå ïðèìå»åíà íà ñâå óðå¢åíå è
íåóðå¢åíå ðåãèîíå ó ïðîòåèíó, ãäå ñå êàî jåäíà òðàíñàêöèjà ïîñìàòðà ñàñòàâ
ðåãèîíà (çàñòóï§åíîñò àìèíî êèñåëèíå ó ðåãèîíó), ó÷åñòàëîñò àìèíî êèñåëèíà
ó ðåãèîíó, çàñòóï§åíîñò åïèòîïà îáå MHC êëàñå ó ðåãèîíó è ìåðà õèäðîïàòèjå
åïèòîïà ó îäãîâàðàjó£åì ðåãèîíó. Íåêè îä èçäâîjåíèõ ðåçóëòàòà äîáèjåíèõ
ïðàâèëèìà ïðèäðóæèâà»à ñó è ñëåäå£à òâð¢åíà:
• Óêîëèêî jå ïðîöåíòóàëíà çàñòóï§åíîñò àìèíî êèñåëèíå A ó íåêîì
íåóðå¢åíîì ðåãèîíó âå£à îä ïðîñå÷íå çàñòóï§åíîñòè òå àìèíî êèñåëèíå
ó íåóðå¢åíèì ðåãèîíèìà îíäà òàj ðåãèîí íàjâåðîâàòíèjå ñàäðæè åïèòîïå
MHC êëàñå I.
• Óêîëèêî jå ïðîöåíòóàëíà çàñòóï§åíîñò àìèíî êèñåëèíå W âå£à îä
ïðîñå÷íå çàñòóï§åíîñòè òå àìèíî êèñåëèíå, ðåãèîí âåðîâàòíî ñàäðæè
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åïèòîïåMHC êëàñå I (èñòî ïðàâèëî jå äîáèjåíî è çà óðå¢åíå è çà íåóðå¢åíå
ðåãèîíå).
• âå£à ó÷åñòàëîñò àìèíî êèñåëèíå L ó íåêîì äåëó ðåãèîíà íåãî øòî jå
ïðîñå÷íà ó÷åñòàëîñì ó òîì ðåãèîíó óêàçójå íà ïðèñóñòâî åïèòîïà îáåMHC
êëàñå ó òîì ðåãèîíó.
• Àêî íåêè îä ðåãèîíà èìà ìà»ó çàñòóï§åíîñò àìèíî êèñåëèíå N îä
ïðîñå÷íå, îíäà jå âåðîâàòíî äà ñå ó òîìå ðåãèîíó íàëàçå åïèòîïè MHC
êëàñå I, àêî jå ïàê ó÷åñòàëîñò âå£à îä ïðîñå÷íå îíäà ðåãèîí íàjâåðîâàòíèjå
ñàäðæè åïèòîïå MHC êëàñå II.
Íåêà îä ïðàâèëà âåçàíà çà ñóïåðòèïîâå àëåëà è çàñòóï§åíîñò àìèíî
êèñåëèíà íà îäãîâàðàjó£îj ïîçèöèjè ó åïèòîïó ñó ãðàôè÷êè ïðèêàçàíà íà ñëèöè
6.7. Äîáèjåíà ïðàâèëà ñó ó ñêëàäó ñà ïîçíàòèì ïîäàöèìà âåçàíèì çà ñèäðî
ïîçèöèjå ó åïèòîïèìà (äðóãà è äåâåòà ïîçèöèjà ó åïèòîïó, âèäåòè 3.2.1).
Ñâè äîáèjåíè ðåçóëòàòè óêàçójó äà ó÷åñòàëîñò àìèíî êèñåëèíà ó ïåïòèäó, êàî
è »åãîâà ïðèïàäíîñò óðå¢åíîì/íåóðå¢åíîì ðåãèîíó ïðîòåèíà, à òèìå è îäðå¢åíà
ôèçè÷êî õåìèjñêà ñâîjñòà (ó êîíêðåòíîì ñëó÷àjó õèäðîïàòèjà ïåïòèäà), ìîãó äà
óêàæó íà òî äà ëè jå ïåïòèä ïîòåíöèjàëíè åïèòîï èëè íå. Óïðàâî îâè ðåçóëòàòè
ñó áèëè ìîòèâàöèjà çà íîâå øåìå åíêîäèðà»à è èçáîð àòðèáóòà çà ïðåäñòàâ§à»å
ïåïòèäà ó íîâèì íàïðàâ§åíèì ìîäåëèìà, îïèñàíèì ó ãëàâè 4, äîáàð.
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Ñëèêà 6.7: Ïðàâèëà ïðèäðóæèâà»èìà ó ñóïåðòèïîâèìà àëåëà, çàñíîâàíà íà
àìèíîêèñåëèíñêîì ñàäðæàjó åïèòîïà íà îäãîâàðàjó£îj ïîçèöèjè.
6.4 Åêñïåðèìåíòàëíà ïîòâðäà î ïðèïàäíîñòè Ò -
£åëèjñêèõ åïèòîïà ðàçëè÷èòèì ñòðóêòóðàìà
ïðîòåèíà
Ñâè îïèñàíè ðåçóëòàòè î ïðèïàäíîñòè Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà ðàçëè÷èòèì
ðåãèîíèìà ïðîòåèíà ñó èçâåäåíè íà îñíîâó ïðåäâè¢åíèõ MHC âåçójó£èõ
ïåïòèäà. Ó îêâèðó îâîã ïîãëàâ§à ñó àíàëèçèðàíè ïðèêóï§åíè åêñïåðèìåíòàëíî
óòâð¢åíè åïèòîïè è »èõîâå âåçå ñà óðå¢åíèì è íåóðå¢åíèì ðåãèîíèìà ó
ïðîòåèíó. Ãðóïà êàíöåð àíòèãåíà (eng. cancer testis antigena, CTA) êîjà ñå
jàâ§à ó ðàçëè÷èòèì òóìîðèìà, àëè íå è çäðàâèì £åëèjàìà jå àíàëèçèðàíà
ðàäè åêñïåðèìåíòàëíå ïîòâðäå ïîíàøà»à Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà ó óðå¢åíèì
è íåóðå¢åíèì ðåãèîíèìà. Âå£èíà åïèòîïà èç 19 àíòèãåíà jå ëîöèðàíà áàø ó
êîíñåíçóñó óðå¢åíèõ ðåãèîíà ðàçëè÷èòèõ ïðåäèêòîðà, èëè åâåíòóàëíî »èõîâîj
áëèçèíè (âèäåòè ñëèêó 6.8).
Ïðîòåèí MAGE-A3 jå çàñòóï§åí ó 76% ìåòàñòàçèðàíèõ ìåëàíîìà, ïðåêî
50% ó êàíöåðó ïëó£à, è ìíîãèì äðóãèì ìàëèãíèòåòèìà. Èíòåçèâíî jå
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Ñëèêà 6.8: Ïîêðèâåíîñò åïèòîïèìà õóìàíîã MAGE-A3 ïðîòåèíà (Uniprot Acc. No.
P43357). A) Åïèòîïè ïðåäâè¢åíè NetMHCpan (HLA êëàñà I)(çåëåíà áîjà) è NetMHCI-
Ipan ïðåäèêòîðîì (HLA êëàñà II) (ïëàâà); Ïðåäâè¢à»à ñó ðà¢åíà çà ñâå àëåëå. B)
Åêñïåðèìåíòàëíî óòâð¢åíè åïèòîïè HLA êëàñå I (çåëåíà) è HLA êëàñå II (ïëàâà)
ïðîó÷àâàí çà èìóíîòåðàïèjó òóìîðà. Ó ðåçóëòàòèìà äîáèjåíèì ïðîãðàìèìà
çà ïðåäâè¢à»å åïèòîïà, ãîòîâî ñâè åïèòîïè îáå HLA I è HLA II êëàñå
ïðèïàäàjó êîíñåíçóñó óðå¢åíèõ ðåãèîíà (ïðåìà ñâèì ïðåäèêòîðèìà) ñëèêà
6.8(A). Ñâè åêñïåðèìåíòàëíî óòâð¢åíè åïèòîïè ñå íàëàçå ó óðå¢åíèì ðåãèîíèìà
äîáèjåíèì êàî êîíñåíçóñ èç ñâèõ ïðåäèêòîðà, ñëèêà 6.8(B). Óðà¢åíî jå ïóíî
åêñïåðèìåíòàëíèõ ñòóäèjà íàä ïðîòåèíîì MAGE-A3. Jåäíà îä »èõ jå
[8], ãäå ñó èñòðàæèâà÷è âàêöèíèñàëè 18 ïàöèjåíàòà ñà êàíöåðîì ïëó£à, çà
âàêöèíó ñó êîðèñòèëè MAGE-A3 êîìïëåòàí àíòèãåí ðåêîìáèíîâàí ñà óïàëíèì
àäjóâàíñèìà. Ó îêâèðó èñòðàæèâà»à è ðàäà íà îâîj òåçè jå èñòðàæèâà»å ñà
åêñïåðèìåíòàëíèì ïîäàöèìà ïðîøèðåíî, íå ñàìî íà åêñïåðèìåíòàëíå åïèòîïå
âå£ è åêñïåðèìåíòàëíî óòâð¢åíó ñåêóíäàðíó ñòðóêòóðó. Ñâè äîáèjåíè ðåçóëòàòè
ñó ïóáëèêîâàíè ó [82]. Äîáèjåíèì ðåçóëòàòèìà jå ïîòâð¢åíî äà ñå åêñïåðèìåí-
òàëíè Ò - £åëèjñêè åïèòîïè îáå êëàñå íàëàçå ó óðå¢åíèì èëè íà ïðåëàçíèì
ðåãèîíèìà. Àíàëèçèðàíè ñó åêñïåðèìåíòàëíè ïîäàöè çà òóìîð àñîöèðàíå
àíòèãåíå è íóêëåàðíå ñèñòåìñêå àíòèãåíå.
Ó îêâèðó îâîã äåëà èñòðàæèâà»à jå íàïðàâ§åí íîâè ñîôòâåðñêè ñèñòåì, êîjè
jå îìîãó£èî ïðèïðåìó ïîäàòàêà è äåòà§íó àíàëèçó. Íîâè ñîôòâåðñêè ñèñòåì
èìà øèðîêó ïðèìåíó ó ïðåäâè¢à»ó ðàçëè÷èòèõ êàðàêòåðèñòèêà ïðîòåèíà,
îáðàäè, ñêëàäèøòå»ó è âèçóåëèçàöèjè äîáèjåíèõ ðåçóëòàòà. Êðàòàê îïèñ
ðàçâèjåíîã ñèñòåìà ñå íàëàçè ó äîäàòêó Â.1, à äåòà§àí îïèñ ñèñòåìà jå
ïóáëèêîâàí ó [45]. Ïðèìåð óïîòðåáå ñèñòåì jå äàò ó [44].
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Ó îêâèðó îâå òåçå ðàçìàòðàí jå ïðîáëåì èäåíòèôèêîâà»à Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà,
òðåíóòíî jåäàí îä íàjàêòóåëíèjèõ ïðîáëåìà ó îáëàñòè èìóíîèíôîðìàòèêå.
Îïèñàíå ñó ïîñòîjå£å ðà÷óíàðñêå ìåòîäå çà ïðîíàëàæå»å Ò - £åëèjñêèõ
åïèòîïà, è ïðåäñòàâ§åíè ñó íîâè íàïðàâ§åíè ìîäåëè. Ïðåäñòàâ§åíè ìîäåëè
ñó óïîðå¢åíè ñà òðåíóòíî íàjáî§èì ñèñòåìèìà è ìåòîäàìà çà ïðåäâè¢à»å Ò -
£åëèjñêèõ åïèòîïà, ãäå ñó ñå ïîêàçàëè êàî óïîðåäèâè, à ó íåêèì ñëó÷àjåâèìà
è áî§è ó ïðåäâè¢à»ó Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà. Íîâè ìîäåëè áè ìîãëè äà áóäó
âåîìà êîðèñíà äîïóíà ïîñòîjå£èì ñèñòåìèìà. Íàïðàâ§åíè ñó êëàñèôèêàöèîíè
è ðåãðåñèîíè ìîäåëè çàñíîâàíè íà òåõíèöè ïîäðæàâàjó£èõ âåêòîðà, SVM è
SVR. Äà áè ñå òåõíèêà ïîäðæàâàjó£èõ âåêòîðà ïðèìåíèëà íà êîíêðåòàí ïðî-
áëåì (ïðåäâè¢à»å Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà), áèëî jå ïîòðåáíî ïðèëàãîäèòè
óëàç ó âåêòîðñêîì îáëèêó, êîjè jå íàjïîãîäíèjè óëàç ó SVM è SVR ìîäåëà.
Ñâè ðàñïîëîæèâè è ïðèêóï§åíè ïîäàöè î Ò - £åëèjñêèì åïèòîïèìà ïîñòîjå
ó âèäó ïåïòèäíå ñåêâåíöå. Ó îêâèðó òåçå, ó ñâðõó ïðèïðåìå ïîäàòàêà çà
ïîãîäàí óëàç ó ìîäåëå, ðàçâèjåíå ñó òðè íîâå ñòðàòåãèjå åíêîäèðà»à ïåïòèäíå
ñåêâåíöå. Ìîòèâàöèjà çà íîâå ñòðàòåãèjå/øåìå åíêîäèðà»à ñó ðåçóëòàòè
äîáèjåíè èñöðïíèì èñòðàæèâà»åì âåçå Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà è óðå¢åíèõ
è íåóðå¢åíèõ ðåãèîíà ïðîòåèíà, èñïèòèâà»åì ìåðå õèäðîïàòèjå åïèòîïà ó
óðå¢åíè è íåóðå¢åíèì ðåãèîíèìà, êàî è èñòðàæèâà»å è àíàëèçà ìåòîäîëîãèjå
ðàäà ïîñòîjå£èõ ìåòîäà, è óçèìà»åì ó îáçèð ñâèõ íåäîñòàòàêà ó ïîñòîjå£èì
ìåòîäàìà.
Ïðèìåíîì ïðâå íîâå øåìå ïðåäñòàâ§àíà ïåïòèäà jå äîáèjåí ìîäåë êîjè jå
óïîðåäèâ ñà äâà òðåíóòíî íàjáî§à ïðåäèêòîðà çà Ò - £åëèjñêå åïèòîïå. Ó îê-
âèðó øåìå jå ïðèìå»åíà íîâà òåõíèêà ðà÷óíà»à ó÷åñòàëîñòè àìèíî êèñåëèíà
ïî ïîçèöèjàìà ó ïåïòèäíîj ñåêâåíöè ∆ − BM25 − IDF òåõíèêà. Òåõíèêà ñå
âå£ äóãè íèç ãîäèíà óñïåøíî êîðèñòè ó ïðîáëåìèìà êëàñèôèêîâà»à äîêóìåíòà
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è ïðîáëåìèìà èñòðàæèâà»à ìèø§åíà íà äðóøòâåíèì ìðåæàìà, àëè íèêàäà
ïðå íèjå êîðèø£åíà çà îâó âðñòó ïðîáëåìà. Îíî øòî jå íàðî÷èòî âàæíî
èñòà£è jå äà ñó íîâè íàïðàâ§åíè ìîäåëè çíàòíî ìà»å äèìåíçèîíàëíîñòè íåãî
ïîñòîjå£è ìîäåëè, è äà ñå íîâà òåõíèêà âåîìà jåäíîñòàâíî ïðèìå»ójå è ëàêà jå çà
ðàçóìåâà»å. Íîâè íàïðàâ§åíè ìîäåëè çàñíîâàíè íà îâîj øåìè ñó èç òîã ðàçëîãà
ïðè èçâðøàâà»ó çíàòíî áðæè è jåäíîñòàâíèjè îä ïîñòîjå£èõ ìîäåëà. Ïåïòèäíà
ñåêâåíöà íîíàìåðà ñå ïðåäñòàâ§à âåêòîðîì äèìåíçèjå 180, äîê jå äèìåíçèjà ó
ïîñòîjå£èì ìîäåëèìà 360 èëè âèøå.
Äðóãà íàïðàâ§åíà øåìà åíêîäèðà»à ïåïòèäà ñå òàêî¢å îñëà»à íà ∆ −
BM25 − IDF òåõíèêó ðà÷óíà»à ôðåêâåíòíîñòè, àëè óç òî êîìáèíójå
ðåçóëòàòå äîáèjåíå èñòðàæèâà»åì óòèöàjà ôèçè÷êî õåìèjñêîã ñàñòàâà ïåïòèäà
íà àôèíèòåò âåçèâà»à ïåïòèäà, îäíîñíî äà ëè £å áèòè ïðåïîçíàò êàî åïèòîï èëè
íååïèòîï. Äîáèjåíè ðåçóëòàòè ïîòâð¢ójó äà ôèçè÷êî õåìèjñêè ñàñòàâ àìèíî
êèñåëèíà êîjå óëàçå ó ñàñòàâ ïåïòèäà èìàjó äèðåêòàí óòèöàj íà àôèíèòåò
âåçèâà»à. Êëàñòåð àíàëèçîì, è êëàñèôèêàöèîíèì ìîäåëèìà çàñíîâàíèì íà
êëàñòåðîâà»ó ñó èçäâîjåíå ôèçè÷êî õåìèjñêå îñîáèíå àìèíî êèñåëèíà êîjå
èìàjó íàjâå£è óòèöàj íà ðàçäâàjà»å åïèòîïà îä íååïèòîïà. Ìå¢ó èçäâîjåíèì
îñîáèíàìà ñå íàëàçè îíå ïîâåçàíå ñà õèäðîïàòèjîì, ïîëàðíîñò, øàðæà, âîëóìåí
èòä. Ðåçóëòàòè êîjè ñó ìà»å áèëè î÷åêèâàíè ñó äà íåêè àëåëè êîjè íå ïðèïàäàjó
èñòîì ñóïåðòèïó ÷àê íè èñòîj MHC êëàñè, äåëå çàjåäíè÷êe ôèçè÷êî õåìèjñêå
îñîáèíå êîjå ñó îäëó÷ójó£å ó ðàçäâàjà»ó åïèòîïà îä íååïèòîïà. Óïðàâî òè
ðåçóëòàòè íàãîâåøòàâàjó ìîãó£å áóäó£å ïðàâöå ó ïîáî§øà»ó ïåðôîðìàíñè
ïîñòîjå£èõ ìîäåëà. Íàïðàâ§åíè êëàñèôèêàöèîíè ìîäåëè çàñíîâàíè íà êëàñòåð
àíàëèçè, çà èçäâàjà»å íàjçíà÷àjíèõ ôèçè÷êî õåìèjñêèõ îñîáèíà àìèíî êèñåëèíà
ó ïåïòèäó, ñó ñå òàêî¢å ïîêàçàëè êàî óïîðåäèâè ïî êàðàêòåðèñòèêàìà ñà
ïîñòîjå£èì ïðåäèêòîðèìà.
Òðå£à ðàçâèjåíà øåìà ïðåäñòàâ§à ïðîøèðå»å ïðâå øåìå åíêîäèðà»à ñà 5
ìîëåêóëàðíèõ äåñêðèïòîðà àìèíî êèñåëèíà.
Ìîäåëè íàïðàâ§åíè êîðèø£å»åì ñâå òðè øåìå ñó äàëè îäëè÷íå ðåçóëòàòå,
è ó âåëèêîì áðîjó ñëó÷àjåâà áî§å îä òðåíóòíî íàjáî§èõ ïðåäèêòîðà çà îâàj ïðî-
áëåì. Ìå¢óñîáíèì óïîðå¢èâà»åì íîâèõ ìîäåëà, jå ïîêàçàíî äà ñó ïåðôîðìàíñå
ìîäåëà âðëî áëèñêå àëè è äà ïîñòîjå îäñòóïà»à îäíîñíî äà jå çà íåêå àëåëå
áî§à jåäíà øåìà åíêîäèðà»à ïåïòèäà, çà íåêå äðóãà äîê jå çà íåêå òðå£à. Òî
óêàçójå äà áè êîìáèíàöèjà òðè íîâà ìîäåëà ìîãëà äà ðåçóëòójå çíàòíî áî§èì
ïåðôîðìàíñàìà.
Ó ôàçè ïðèïðåìå ñó ñàìîñòàëíè ïðåäèêòîðè êîjè ó îñíîâè èìàjó íîâå
íàïðàâ§åíå ìîäåëå, è ïëàíèðàíà jå »èõîâà èíòåãðàöèjà ó îïèñàíè ñîôòâåðñêè
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ñèñòåì ðàçâèjåí òîêîì ðàäà íà îâîj òåçè. Òèìå £å áèòè îìîãó£åíî äèðåêòî
ïîðå¢å»å ñâèõ ïðåäèêòîðà çà Ò - £åëèjñêå åïèòîïå, óê§ó÷ójó£è è íîâå çàñíîâàíå
íà ïðåäñòàâ§åíèì ìîäåëèìà, êàî è »èõîâî êîìáèíîâà»å. Òàêî¢å, ó ïëàíó jå è






Ó òàáåëè A.1 ñó ïðèêàçàíè äîäàòíè ðåçóëòàòè òåñòèðà»à áèíàðíèõ
êëàñèôèêàöèîíèõ ìîäåëà çàñíîâàíèõ íà êëàñòåðîâà»ó íàä ïîäàöèìà MHCBN
áàçå êîjà íåìà ïðåêëàïà»à ñà ïðèêóï§åíèì ïîäàöèìà èç IEDB áàçå.









































HLA-A0201 8 0.93 0.95 0.88 0.94 0.98 0.83 0.83
HLA-A0301 10 0.88 0.98 0.89 0.95 0.99 0.76 0.76
HLA-A1101 10 0.93 0.97 0.9 0.95 0.98 0.88 0.87
HLA-A0203 9 0.95 0.98 0.93 0.97 0.99 0.9 0.9
HLA-B1501 10 0.95 0.98 0.94 0.97 0.99 0.82 0.82
HLA-B0702 10 0.95 0.99 0.95 0.98 0.99 0.72 0.72
HLA-A0101 10 0.93 0.997 0.96 0.97 1 0.43 0.81
HLA-A0206 5 0.98 0.99 0.96 0.98 0.99 0.87 0.87
HLA-A2402 5 0.98 0.98 0.95 0.98 0.97 0.74 0.7
HLA-A3101 8 0.89 0.97 0.9 0.95 1 0.47 0.47
HLA-A0202 3 0.99 0.995 0.97 0.99 1 0.87 0.88
HLA-B0801 10 0.98 1 0.98 0.99 Íåìà ïîäàòàêà
HLA-A2601 10 0.87 1 0.92 0.98 Íåìà ïîäàòàêà
HLA-DRB10101 3 1 0.94 0.82 0.95 0.8 0.93 0.76
HLA-DRB10401 3 1 0.99 0.99 0.996 0.7 0.74 0.65
Òàáåëà A.1: Ðåçóëòàòè êëàñèôèêàöèîíèõ ìîäåëà çàñíîâàíèõ íà êëàñòåðîâà»ó
ïðèìåíîì íàä ïîäàöèìà MHCBN áàçå3.1, áð. ïðåäñòàâ§à áðîj ìîäåëà äîáèjåíèõ
òåõíèêîì k - ñðåäèíà êîjè jå óê§ó÷åí ó êîíñåíñóçíè ìîäåë. Ñâè ñàêóï§åíè
ïåïòèäè ñó íîíàìåðè è íå ïîñòîjå ïðåêëàïà»à ñà ïîäàöèìà ïðèêóï§åíèì èç
IEDB áàçå3.1
Ó òàáåëè A.2 ñó ïðèêàçàíè óïîðåäíè ðåçóëòàòè òåñòèðà»à êëàñèôèêàöèîíèõ































Àëåë Áð.ì òåñò ñêóï Ïðåöèçíîñò Îäçèâ Êàïà Òà÷íîñò Ïðåöèçíîñò Îäçèâ Êàïà Òà÷íîñò Ïðåöèçíîñò Îäçèâ Êàïà Òà÷íîñò
HLA-A0201 8 òåñò 0.87 0.82 0.71 0.85 0.97 0.83 0.82 0.91 0.73 0.76 0.48 0.74
HLA-A0301 10 òåñò 0.76 0.7 0.6 0.82 0.9 0.86 0.83 0.92 0.43 0.86 0.21 0.56
HLA-A1101 10 òåñò 0.86 0.71 0.64 0.83 0.97 0.86 0.85 0.93 0.42 1 0.0087 0.43
HLA-A0203 9 òåñò 0.8 0.75 0.57 0.78 0.96 0.88 0.85 0.92 0.53 0.87 0.13 0.56
HLA-B1501 10 òåñò 0.9 0.79 0.72 0.86 0.99 0.8 0.81 0.9 íåìà ïîäàòàêà
HLA-B0702 10 òåñò 0.86 0.6 0.6 0.81 0.92 0.92 0.88 0.94 íåìà ïîäàòàêà
HLA-A0101 10 òåñò 0.78 0.51 0.55 0.88 0.72 0.97 0.77 0.92 0.55 0.71 0.51 0.83
HLA-A0206 5 òåñò 0.79 0.84 0.48 0.76 0.94 0.89 0.79 0.9 0.62 0.82 0.04 0.59
HLA-A2402 5 òåñò 0.71 0.71 0.35 0.68 0.88 0.85 0.7 0.85 íåìà ïîäàòàêà
HLA-A3101 8 òåñò 0.72 0.61 0.53 0.81 0.72 0.61 0.53 0.81 0.41 0.41 0.14 0.63
HLA-A0202 3 òåñò 0.8 0.9 0.48 0.78 0.86 0.82 0.77 0.9 0.77 0.78 0.33 0.7
HLA-B0801 10 òåñò 0.84 0.74 0.68 0.86 0.97 0.87 0.88 0.94 íåìà ïîäàòàêà
HLA-A2601 10 òåñò 0.74 0.42 0.48 0.9 0.78 0.9 0.81 0.95 íåìà ïîäàòàêà
Òàáåëà A.2: Óïîðåäíè ðåçóëòàòè òåñòèðà»à ïðåäèêòîðà NetMHCpan, MHCPred, è ìîäåëà áèíàðíå êëàñèôèêàöèjå çàñíîâàí
íà êëàñòåðîâà»ó (ÁÁÊ) íàä ïîäàöèìà IEDB áàçå èç òåñòíîã ñêóïà ïîäàòàêà êîjè íåìà ïðåêëàïà»à ñà ñêóïîì ïîäàòàêà çà
òðåíèðà»å ìîäåëà. Áð.ì. ïðåäñòàâ§à áðîj ïîjåäèíà÷íèõ ìîäåëà ãðóïèñà»à äîáèjåíèõ òåõíèêîì êëàñòåðîâà»à k - ñðåäèíàìà
óê§ó÷åíèõ ó êîíñåíçóñíè ìîäåë è ÁÁÊ.
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Òàáåëà Á.1: Èçäâîjåíå íàjáî§å ôèçè÷êî õåìèjñêå îñîáèíå ïî àëåëèìà
Àëåë Çà óíèãðàìå Çà áèãðàìå
A0101 Information measure for extended
without H-bond
Free energy of solution in water,
kcal/mole
Free energy change of e(i) to a(Rh) Polarizability parameter
Free energy of solution in water,
kcal/mole
Residue accessible surface area in
tripeptide
Refractivity Normalized van der Waals volume
Normalized van der Waals volume Residue Side-Chain Volume
Flexibility parameter for two rigid
neighbors
Side-chain volume
Number of hydrogen bond acceptors STERIMOL maximum width of the
side-chain
Partial specic volume van der Waals parameter e
Residue accessible surface area in
tripeptide
Relative mutability
van der Waals parameter Ralpha-NH
chemical shifts
Refractivity
A0201 Surrounding hydrophobicity in
folded form
HPLC parameter
Direction of hydrophobic moment Mean polarity
Hydropathy index Polarity
HPLC parameter Partition coecient
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Partition coecient Solvation free energy
Side-chain hydropathy, corrected for
solvation
Electron-ion interaction potential
Average gain in surrounding hy-
drophobicity
Average exibility indices
Mean polarity Hydropathy index
pK-C Hydrophobic parameter p
Unfolding Gibbs energy in wa-
ter, pHNet charge.alpha-NH chemi-
cal shifts
Side-chain hydropathy, corrected for
solvation
A0202 HPLC parameter Partition coecient
Normalized hydrophobicity scales for
alpha-proteins
HPLC parameter
Transfer free energy to lipophilic
phase
Average gain in surrounding hy-
drophobicity
Unfolding Gibbs energy in water,
pH9.alpha-NH chemical shifts
Retention coecient in NaClOPosi-
tive charge
Optimal matching hydrophobicity Polarity
Mean polarity Normalized hydrophobicity scales for
beta-proteins
Hydration free energy Transfer free energy, CHP/water
Volume Mean polarity
Transfer energy, organic sol-
vent/water
Retention coecient in HFBA
Normalized hydrophobicity scales for
beta-proteins
Hydrophobic parameter p
A0203 Hydropathy index Polarity
Unfolding Gibbs energy in water,
pH9.alpha-NH chemical shifts
Hydropathy index
Transfer free energy to lipophilic
phase
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Partition coecient Mean polarity
Hydration potential Average gain ratio in surrounding hy-
drophobicity
Side-chain hydropathy, corrected for
solvation
Optimal matching hydrophobicity
Transfer free energy from chx to wat Partition coecient
Consensus normalized hydrophobic-
ity scale
Transfer free energy from chx to wat
Surrounding hydrophobicity in turn HPLC parameter
A0206 Solvation free energy Negative charge
Transfer free energy to lipophilic
phase
STERIMOL minimum width of the
side-chain
Normalized hydrophobicity scales for
alpha + beta-proteins
The number of atoms in the side-
chain labeled
Optimal matching hydrophobicity Net charge
HPLC parameter Polarity
Hydropathy index Isoelectric point
Mean polarity Isoelectric point
Side-chain hydropathy, corrected for
solvation
Graph shape index
Electron-ion interaction potential Free energy change of e(i) to a(Rh)
Average exibility indices Electron-ion interaction potential
A0301 Energy transfer from out to
in(9Negative charge%buried)
Positive charge
Hydration number Polar requirement




Hydrogen bond acceptor factors Hydrophobicity
Average gain ratio in surrounding hy-
drophobicity
Energy transfer from out to
in(9Negative charge%buried)
Polarity Hydration number
Hydrophobicity Fraction of site occupied by water
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Surrounding hydrophobicity in
folded form
Average gain ratio in surrounding hy-
drophobicity
Atom-based hydrophobic moment Hydrophobic parameter




Electron-ion interaction potential Hydrophobicity
Average exibility indices Polarity
Energy transfer from out to
in(9Negative charge%buried)
Energy transfer from out to
in(9Negative charge%buried)
Hydrogen bond acceptor factors Consensus normalized hydrophobic-
ity scale
Average gain ratio in surrounding hy-
drophobicity
Hydrophobic parameter
Atom-based hydrophobic moment Polar requirement




Hydrogen bond acceptor factors
A2402 Retention coecient in HPLC, pHA
parameter of charge transfer donor
capability.1
van der Waals parameter e
Direction of hydrophobic moment Transfer energy, organic sol-
vent/water
Flexibility parameter for two rigid
neighbors
Solvation free energy
Retention coecient in TFA Optimized propensity to form reverse
turn
Mean polarity Average volume of buried residue
Side-chain hydropathy, corrected for
solvation
Hydrophobic parameter
Retention coecient in HFBA Normalized van der Waals volume
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Free energy change of e(i) to a(Rh) Side-chain hydropathy, corrected for
solvation
Transfer energy, organic sol-
vent/water
Hydrophilicity value
Transfer free energy from oct to wat Polarizability parameter
A2601 Negative charge Negative charge
Optimal matching hydrophobicity STERIMOL minimum width of the
side-chain
STERIMOL minimum width of the
side-chain
The number of atoms in the side-
chain labeled
Net charge Net charge
Normalized hydrophobicity scales for
beta-proteins
Polarity
The number of atoms in the side-
chain labeled
Isoelectric point
Partial specic volume a-CH chemical shifts
Dependence of partition coecient
on ionic strength
Graph shape index
Isoelectric point Free energy change of e(i) to a(Rh)
Normalized hydrophobicity scales for
alpha-proteins
Electron-ion interaction potential
A3101 Principal property value z3 Polarity








Solvation free energy Positive charge
Transfer free energy from oct to wat Net charge
Hydrogen bond acceptor factors Activation Gibbs energy of unfold-
ing, pH9.alpha-NH chemical shifts
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Polarity Activation Gibbs energy of unfold-
ing, pHNet charge.alpha-NH chemi-
cal shifts
Hydration potential Energy transfer from out to
in(9Negative charge%buried)
A6802 The number of bonds in the longest
chain
Isoelectric point
Isoelectric point Energy transfer from out to
in(9Negative charge%buried)
1Positive charge Hydrogen bond acceptor factors
The number of atoms in the side-
chain labeled
Polarity
Distance between Ca and centroid of
side-chain
STERIMOL minimum width of the
side-chain
Hydrogen bond acceptor factors Atom-based hydrophobic moment
Energy transfer from out to
in(9Negative charge%buried)
Hydrophobicity




Radius of gyration of side-chain Hydropathy index
STERIMOL maximum width of the
side-chain
Average gain ratio in surrounding hy-
drophobicity
B0702 Smoothed upsilon steric parameter pK-N
Principal property value z3 alpha-NH chemical shifts
Free energy of solution in water,
kcal/mole
Accessible surface area
Transfer free energy, CHP/water Transfer free energy, CHP/water
The number of bonds in the longest
chain
Information measure for extended
without H-bond
Hydrogen bond acceptor factors Smoothed upsilon steric parameter
Side-chain angle theta(AAR) Free energy of solution in water,
kcal/mole
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Volume The number of atoms in the side-
chain labeled
B0801 Positive charge Polarity
Net charge Net charge
Polarity Positive charge
Atom-based hydrophobic moment The number of bonds in the longest
chain
Side-chain hydropathy, corrected for
solvation
Residue Side-Chain Volume
Mean polarityNet charge Atom-based hydrophobic moment
Distance between Ca and centroid of
side-chain
Distance between Ca and centroid of
side-chain
The number of bonds in the longest
chain
A parameter of charge transfer donor
capability
Energy transfer from out to
in(9Negative charge%buried)
Energy transfer from out to
in(9Negative charge%buried)
Principal property value z3 Hydrogen bond acceptor factors




Surrounding hydrophobicity in beta-
sheet
Information measure for extended
without H-bond
Average gain in surrounding hy-
drophobicity
Principal property value z3
Normalized hydrophobicity scales for
alpha-proteins
Polar requirement
van der Waals parameter e Electron-ion interaction potential
Transfer free energy, CHP/water Average exibility indices
Free energy change of e(i) to a(Rh) Polarity
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Hydrophobic parameter Isoelectric point
Transfer energy, organic sol-
vent/water
Net charge
B4403 Dependence of partition coecient
on ionic strength
Dependence of partition coecient
on ionic strength
Retention coecient in HPLC, pH-
Net charge.Positive charge
Retention coecient in HPLC, pH-
Net charge.Positive charge
Normalized hydrophobicity scales for
beta-proteins
Transfer free energy from oct to wat
Average volume of buried residue Hydrophobic parameter
Accessible surface area Transfer energy, organic sol-
vent/water
Isoelectric point Retention coecient in HPLC, pHA
parameter of charge transfer donor
capability.1
Hydrophilicity value Accessible surface area
Residue volume Normalized van der Waals volume
Size Polarizability parameter
Fraction of site occupied by water Size
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Â EpDis-MassPred ñèñòåì
Ñèñòåì jå íàñòàî èíòåãðàöèjîì àëàòà êîjè ñó íàïðàâ§åíè çà ïîòðåáå ïðèïðåìå
ïîäàòàêà çà èñòðàæèâà»à âåçàíà çà Ò - £åëèjñêå åïèòîïå, íåóðå¢åíå ðåãèîíå ó
ïðîòåèíó è îäðå¢èâà»å õèäðîïàòèjå ïðîòåèíñêèõ ðåãèîíà.
Èñòðàæèâà÷è êîjè ñå áàâå èäåíòèôèêîâà»åì Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà,
óðå¢åíèì è íåóðå¢åíèì ðåãèîíèìà ó ïðîòåèíó ñó ñóî÷åíè ñà âåëèêèì áðîjåì
ïðîáëåìà: ÷åñò ñëó÷àj êîjè ñå jàâ§à ó îâàêâèì èñòðàæèâà»èìà jå ïîòðåáà çà
êîìáèíîâà»åì ðåçóëòàòà âåçàíèõ çà äâå èëè âèøå êàðàêòåðèñòèêà ïðîòåèíà, êàî
øòî jå ñëó÷àj îïèñàí ó ïðåòõîäíîì ïîãëàâ§ó ãäå ñå êîìáèíójó ðåçóëòàòè âåçàíè
çà Ò - £åëèjñêå åïèòîïå, íåóðå¢åíå/óðå¢åíå ðåãèîíå ó ïðîòåèíó è õèäðîïàòèjó
ïðîòåèíñêîã ðåãèîíà. Ðàäè äîáèjà»à êâàëèòåòíèõ ðåçóëòàòà ïðèìåíîì òåõíèêà
èñòðàæèâà»à ïîäàòàêà ïîòðåáíî jå ïðèìåíèòè íåêó ìåòîäó íà âåëèêè áðîj
êàíäèäàòñêèõ ïðîòåèíà. Óê§ó÷èâà»å âèøå ïðîòåèíà ó èñòðàæèâà»å äîäàòíî
óñëîæ»àâà äîáèjà»å ðåçóëòàòà, óñïîðàâà ïðîöåñ ïðèêàçà è àíàëèçå ðåçóë-
òàòà è çàõòåâà íà÷èí ÷óâà»à äîáèjåíèõ ðåçóëòàòà êîjè îìîãó£àâà »èõîâî áðçî
äîõâàòà»å ðàäè çàìåíå ïðîòåèíà êîjè ó÷åñòâójå ó àíàëèçè. Äîäàòíè ïðîáëåì
êîä êîðèø£å»à ðàçëè÷èòèõ ïðåäèêòîðà ïðåäñòàâ§à íåóñàãëàøåíîñò íà÷èíà
ïðåäñòàâ§à»à èçëàçíèõ ðåçóëòàòà øòî èõ ÷èíè íåïîãîäíèì çà äà§ó àíàëèçó
èëè ïîðå¢å»å ÷àê è ó ñëó÷àjó ïîjåäèíà÷íèõ ïðîòåèíà. Íåêè îä ïðåäèêòîðà
ñó âðåìåíñêè çàõòåâíè; óç òî àêî jå ïðèñòóï ïðåäèêòîðó îìîãó£åí ñàìî ïðåêî
âåá àïëèêàöèjå òî ãà ÷èíè íåîäãîâàðàjó£èì çà ìàñîâíó ïðèìåíó íà âåëèêè áðîj
ïðîòåèíà. Ñà äðóãå ñòðàíå íè ïðåäèêòîðè êîjè ñó jàâíî ðàñïîëîæèâè ó îáëèêó
ñàìîñòàëíèõ àïëèêàöèjà íèñó óâåê ïîãîäíè çà ìàñîâíó ïðèìåíó íà âèøå ñòîòèíà
ïðîòåèíà, à óç òî íåðåòêî ïðè èíñòàëàöèjè çàõòåâàjó îäðå¢åíå ïðîãðàìåðñêå
âåøòèíå êîjå øèðè êðóã èñòðàæèâà÷à íå ïîñåäójå. Ñâè íàâåäåíè ðàçëîçè ñó
áèëè ìîòèâàöèjà çà ðàçâîj íîâîã ñèñòåìà EpDis-MassPred [45]. Ñèñòåì ÷èíå
äâà àëàòà EpDis (ÅPitopes in DISorder) êîjè jå ïðâîáèòíî íàñòàî êàî àëàò
çà ïðèïðåìó ïîäàòàêà ó îêâèðó ðàäà íà ìàãèñòàðñêîj òåçè [46], è MassPred
àëàòà êîjè jå ðàçâèjåí êàî ñàìîñòàëàí àëàò çà ïîòðåáå ïðèïðåìå ïîäàòàêà è
EpDis-MassPred ñèñòåì
èñòðàæèâà»à ðàçëè÷èòèõ êàðàêòåðèñòèêà ïðîòåèíà1. Îáà àëàòà ñó ó çàä»å
äâå ãîäèíå äîñòà óíàïðå¢åíà ïîäðøêîì çà íîâå ïîñòîjå£å ìåòîäå è ïðåäèêòîðå
ðàçëè÷èòèõ êàðàêòåðèñòèêà ïðîòåèíà. Çà ïîòðåáå èñòðàæèâà»à ó îêâèðó îâå
òåçå íàïðàâ§åí jå jåäèíñòâåíè ñèñòåì êîjè èíòåãðèøå îâà äâà àëàòà. Ñèñòåì
êàî öåëèíà îìîãó£ójå jåäíîñòàâàí ïðèñòóï è êîðèø£å»å ñâèõ ïðåäèêòîðà,
îáðàäó óëàçíèõ ïîäàòàêà, ïðèêàç è ÷óâà»å ðåçóëòàòà íà óíèôîðìàí íà÷èí,
êàî è ïðèïðåìó ïîäàòàêà çà äà§ó àíàëèçó è îáðàäó. Îáà àëàòà ìîãó äà ñå
êîðèñòå ñàìîñòàëíî, èëè êàî èíòåãðèñàí ñèñòåì, ó òîì ñëó÷àjó íóäå âèøè íèâî
ôóíêöèîíàëíîñòè. Àëàòè íå ôàâîðèçójó ïîjåäèíà÷íå ïðåäèêòîðå, âå£ îìîãó£à-
âàjó êîðèø£å»å âèøå ðàçëè÷èòèõ ïðåäèêòîðà íà óíèôîðìàí íà÷èí. Ó îêâèðó
íîâîã ñèñòåìà jå íàïðàâ§åí èíòåðôåjñ çà jåäíîñòàâàí ïðèñòóï êà:
(1) îñàì ðàçëè÷èòèõ ìåòîäà çà ïðåäâè¢à»å íåóðå¢åíèõ ðåãèîíà ó ïðîòåèíó,
(2) ñåäàì ìåòîäà çà èäåíòèôèêîâà»å Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà,
(3) äâå èìïëåìåíòèðàíå ìåòîäå çà ðà÷óíà»å õèäðîïàòèjå ðåãèîíà ó ïðîòåèíó,
è
(4) jåäíîj ìåòîäè çà ðà÷óíà»å íåóðå¢åíèõ-âåçójó£èõ (eng. disorder-binding)
ðåãèîíà ó ïðîòåèíó.
Çà ïðèêàç ðåçóëòàòà êîðèñíèêó jå íà ðàñïîëàãà»ó ãðàôè÷êè êîðèñíè÷êè
èíòåðôåjñ êîjè îìîãó£àâà ïàðàëåëàí ïðèêàç ðåçóëòàòà äîáèjåíèõ íåêîì
îä ïîäðæàíèõ ìåòîäà. Ïàðàëåëíèì ïðèêàçîì ðàçëè÷èòèõ êàðàêòåðèñòèêà
ñå ìîæå óñòàíîâèòè êîðåëàöèjà èçìå¢ó »èõ íïð. âåçà Ò - £åëèjñêèõ
åïèòîïà ñà íåóðå¢åíèì îäíîñíî óðå¢åíèì äåëîâèìà ïðîòåèíà, ìåðà
õèäðîïàòèjå åïèòîïà êàî è îäðå¢åíîã ðåãèîíà ó ïðîòåèíó. Òàêî¢å ó
ïðèêàçó ðåçóëòàòà jå îìîãó£åíî óê§ó÷èâà»å è åêñïåðèìåíòàëíèõ ïîäàòàêà î
íåóðå¢åíèì/óðå¢åíèì ñòðóêòóðàìà è Ò - £åëèjñêèì åïèòîïèìà. Óê§ó÷èâà»å
åêñïåðèìåíòàëíèõ ïîäàòàêà îìîãó£àâà ïðîâåðó êâàëèòåòà ðåçóëòàòà
ïîjåäèíà÷íèõ ïðåäèêòîðà. Ðàçâèjåíè ñèñòåì îìîãó£àâà ÷óâà»å/÷èòà»å
èçðà÷óíàòèõ âðåäíîñòè (ïðåäâè¢à»à ïðåäèêòîðà) ó ðåëàöèîíîj áàçè ïîäàòàêà
èëè äàòîòåöè. Ñèñòåì jå îòâîðåíîã êîäà, è jàâíî jå äîñòóïàí íà ëîêàöèjè:
http://bioinfo.matf.bg.ac.rs/home/downloads.wafl?cat=Software. Êîä ñå
äèñòðèáóèðà ïîä MIT ëèöåíöîì îòâîðåíîã êîäà [102]. EpDis jå êîìïëåòíî
íàïèñàí ó ïðîãðàìñêîì jåçèêó Java, a MassPred ó ïðîãðàìñêîì jåçèêó C è
êîëåêöèjè bash ñêðèïòè.
1Àóòîð MassPred àëàòà jå êîëåãà Ãîðàí Ëàçè£ mailto:chupcko@alas.matf.bg, íàñòàî jå êàî





Ñèñòåì êàî öåëèíà îìîãó£ójå (ïîëó)àóòîìàòèçîâàíó èíñòàëàöèjó èçàáðàíîã
ñêóïà ïðåäèêòîðà, ïðèìåíó îäàáðàíîã ñêóïà ïðåäèêòîðà íà ïîjåäèíà÷àí
ïðîòåèí èëè íà ïðîèçâî§àí ñêóï ïðîòåèíà (ìàñîâíà ïðèìåíà), ÷óâà»å
äîáèjåíèõ ðåçóëòàòà ó ðàçëè÷èòèì ôîðìàòèìà ïîãîäíèì çà äà§ó îáðàäó, êàî è
âèçóåëíè ïðèêàç ðåçóëòàòà. Êîìïîíåíòå ñèñòåìà ìîãó äà ñå ïîçèâàjó ïðåêî GUI
(eng. Graphical user interface) èëè ïðåêî êîìàíäíîã èíòåðôåjñà. Îðãàíèçàöèjà
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Ñëèêà Â.1: Ïðèêàç àðõèòåêòóðå EpDis-MassPred ñèñòåìà
Îáå êîìïîíåíòå ñèñòåìà ñå ìîãó ðåëàòèâíî jåäíîñòàâíî ïðîøèðèòè
äîäàâà»åì íîâèõ ôóíêöèîíàëíîñòè è óê§ó÷èâà»åì íîâèõ ïðåäèêòîðà. Ñïèñàê
ïðåäèêòîðà óê§ó÷åíèõ ó òðåíóòíó âåðçèjó (V1.4) jå äåòà§íî ïðèêàçàí ó îêâèðó
äîêóìåíòàöèjå [44]. Ãëàâíå ôóíêöèîíàëíîñòè àëàòà ñó:
(1) MassPred jå ñêóï àëàòà êîjè îìîãó£àâàjó jåäíîñòàâíó èíñòàëàöèjó ñâèõ
ïîäðæàíèõ ïðåäèêòîðà è ìåòîäà, ïðèìåíó ïîäðæàíèõ ïðåäèêòîðà íà ñêóï
ïðîòåèíà, è ïðèìåíó ôèëòåðà êàêî áè ñå äîáèî èçëàç ó æå§åíîì ôîðìàòó.
Ñâè ïðåäèêòîðè çà êîjå ïîñòîjè ïîäðøêà ñå ïðâî ìîðàjó ñêèíóòè ñà îäãîâà-
ðàjó£èõ ëîêàöèjà, çàòèì ñå àóòîìàòñêè èíñòàëèðàjó ïîìî£ó ñêðèïòè êîjå
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îìîãó£àâà MassPred àëàò. Àëàò òàêî¢å îìîãó£àâà ïîëó-àóòîìàòèçîâàíó
èíñòàëàöèjó ñâèõ ïðåäèêòîðà, ó ñìèñëó ñâèõ ïîäåøàâà»à îêðóæå»à çà
èñïðàâàí ðàä ïðåäèêòîðà. MassPred ïîäðæàâà ïðèìåíó ïðåäèêòîðà íàä
ñêóïîì ïðîòåèíà ó îêâèðó jåäíå èëè âèøå äàòîòåêà èëè äèðåêòîðèjóìà.
Ñàäðæàjè äàòîòåêà èëè äèðåêòîðèjóìà ñå èçäâàjàjó è ïðàâè ñå çàñåáàí
ïðîöåñ çà ñâàêè ïàð (ïðîòåèí, ïðåäèêòîð). Ïðîöåñè ñå ìîãó ñèìóëòàíî
èçâðøàâàòè. Íàêîí çàâðøåòêà ðàäà, MassPred ïðàâè êîëåêöèjó äàòîòåêà
ñà ðåçóëòàòèìà ó TSV ôîðìàòó, êîjè jå ïîãîäàí çà ó÷èòàâà»å ó ðåëàöèîíó
áàçó ïîäàòàê (çà äåòà§íèjè îïèñ àëàòà âèäåòè [44]).
(2) EpDis îìîãó£àâà ñèìóëòàíè ïðèñòóï ðàçëè÷èòèì ïðåäèêòîðèìà, êàî è
êîìáèíîâà»å è ïîðå¢åíå ðåçóëòàòà äîáèjåíèõ »èõîâîì ïðèìåíîì íàä
èñòèì óëàçíèì ïîäàöèìà. Ïîðåä ïðèñòóïà ïðåäèêòîðèìà, àëàò íóäè
ìîãó£íîñò óê§ó÷èâà»à åêñïåðèìåíòàëíèõ ïîäàòàêà, êîjè ñå ïîðåä ðå-
çóëòàòà ïðåäèêöèjå öðòàjó ó âèçóåëíîì ïðèêàçó ðåçóëòàòà è ïðèêàçójó
ñå èíòåðâàëè ïðåêëàïà»à ðåçóëòàòà ïðåäèêöèjå è åêñïåðèìåíòàëíèõ
ïîäàòàêà. Àëàò ÷èíå ìå¢óñîáíî íåçàâèñíå êîìïîíåíòå (âèäåòè ñëèêó Â.1)
êîjå îáåçáå¢ójó:
(a) èíòåðôåjñ çà óíîñ ïîäàòàêà. Óëàçíè ïîäàöè ìîãó áèòè ïðîòåèíè èëè
åêñïåðèìåíòàëíè ïîäàöè (î ñåêóíäàðíîj ñòðóêòóðè, Ò - £åëèjñêèì
åïèòîïèìà, MHC âåçójó£èì ïåïòèäèìà). Óíîñ ïðîòåèíñêèõ ñåêâåíöè
jå îìîãó£åí íà íåêîëèêî íà÷èíà: èç äàòîòåêå (FASTA ôîðìàòà)
ñà jåäíèì èëè âèøå ïðîòåèíà; èç òàáåëà ðåëàöèîíå áàçå ãäå jå
ïðîòåèí çàäàò ñâîjîì àìèíî êèñåëèíñêîì ñåêâåíöîì è jåäèíñòâåíèì
èäåíòèôèêàòîðîì; ïðåêî GUI-a óíîñîì àìèíî êèñåëèíñêå ñåêâåíöå
ïðîòåèíà; äèðåêòíî èç UniProt2 áàçå ïðåêî âåá ñåðâèñà. Óíîñ
åêñïåðèìåíòàëíèõ ïîäàòàêà ñå çàñíèâà íà äîäàâà»ó xml äàòîòåêà
ïðåìà óíàïðåä äåôèíèñàíîj xsd øåìè.
(á) îáðàäó ïðîòåèíñêèõ ñåêâåíöè îäðå¢èâà»åì Ò - £åëèjñêèõ åïèòîïà ðà-
çëè÷èòå äóæèíå, ïîçèâà»åì íåêîã îä ïîäðæàíèõ ïðåäèêòîðà.
(ö) îáðàäó ïðîòåèíñêèõ ñåêâåíöè îäðå¢èâà»åì óðå¢åíèõ/íåóðå¢åíèõ
ðåãèîíà ïîçèâîì íåêîã îä ïîäðæàíèõ ïðîãðàìà çà ïðåäèêöèjó
ñòðóêòóðå ïðîòåèíà.





(ä) îáðàäó ïðîòåèíñêå ñåêâåíöå îäðå¢èâà»åì âåçójó£èõ íåóðå¢åíèõ
ðåãèîíà, ïîçèâîì ïðåäèêòîðà çà âåçójó£å íåóðå¢åíå ðåãèîíå.
Ãëàâíå êàðàêòåðèñòèêå EpDis àëàòà ñó:
• îìîãó£àâà àóòîìàòèçîâàíî èçâðøàâà»å ñâèõ ìåòîäà çà ïðåäâè¢à»å,
ñåðèjñêè èëè ïàðàëåëíî. Ó öè§ó áðæåã è åôèêàñíèjåã èçâðøàâà»à
ìåòîäà àëàò íóäè äâå ïðåäåôèíèñàíå ñòðàòåãèjå çà êåøèðà»å ðåçóë-
òàòà. Èçáîð ñòðàòåãèjå êåøèðà»à ñå ïîäåøàâà ó êîíôèãóðàöèîíèì
äàòîòåêàìà. Ëîêàëíî êåøèðà»å ñå êîðèñòè êàäà êîìïîíåíòà çà ðàä ñà
áàçîì íèjå îìîãó£åíà, ó ñóïðîòíîì ñå êîðèñòè êåøèðà»å ó áàçè ïîäàòàêà.
Ïîãîäíîñò êåøèðà»à ïîäàòàêà jå ïîñåáíî èñïëàòèâà è çíà÷àjíà êàäà çáîã
äóæèíå ïðîòåèíà èëè ñàìå ìåòîäå êîjà ñå èçâðøàâà, jå âðåìå èçâðøàâà»à
ïðåäèêòîðà jàêî äóãî. Ó íàðåäíèì çàõòåâèìà çà èäåíòè÷íîì îáðàäîì ñå
äîáèjàjó ðåçóëòàòè èç êåø ìåìîðèjå.
• îìîãó£àâà ÷óâà»å ðåçóëòàòà, äîáèjåíèõ ïîçèâîì íåêîã îä ïðåäèêòîðà,
äèðåêòíî ó ðåëàöèîíó áàçó ïîäàòàêà, êîðèø£å»åì MassPred ìîäóëà
íàïðàâ§åíèì çà ïîòðåáå èíòåãðèñà»à àëàòà è óïîòðåáå MassPred àëàòà
êðîç ãðàôè÷êè êîðèñíè÷êè èíòåðôåjñ. Òàáåëå ðåëàöèîíå áàçå ïîäàòàêà
ñó äèçàjíèðàíå òàêî äà îìîãó£àâàjó áðçó ïðåòðàãó èçâðøàâà»åì SQL
óïèòà, ïîðå¢å»å äîáèjåíèõ ðåçóëòàòà èëè ïðèìåíó ðàçëè÷èòèõ òåõíèêà
èñòðàæèâà»à ïîäàòàêà.
• ñâå ïîäðæàíå ìåòîäå ìîãó áèòè ïðèìå»åíå íà âåëèêîì áðîjó ïðîòåèíà
ïîçèâîì MassPred àëàòà, êîìå ñå ïðèñòóïà êðîç MassPred êîìïîíåíòó
EpDis àëàòà. MassPred êîìïîíåíòà îáåçáå¢ójå ïðîñëå¢èâà»å óëàçíèõ
ïîäàòàêà MassPred àëàòó, êàî è áðç óíîñ äîáèjåíèõ ðåçóëòàòà èç MassPred
àëàòà êîðèø£å»åì LOAD ïðîãðàìà.
• ìîäóëàðíîñò, êîíôèãóðàáèëíîñò è ïðîøèðèâîñò. Óê§ó÷èâà»å è óïîòðåáà
íîâèõ ïðåäèêòîðà jå âðëî jåäíîñòàâíà. Äîâî§íî jå äîäàòè èìïëåìåíòà-
öèjó íîâå ìåòîäà, êîjà £å íàêîí àæóðèðà»à îäãîâàðàjó£å êîíôèãóðàöèîíå
äàòîòåêå, áèòè ïðåïîçíàòà ïðèëèêîì ïîêðåòà»à àïëèêàöèjå.
• îìîãó£àâà âèçóåëèçàöèjó ðåçóëòàòà ïîäðæàíèõ ïðåäèêòðà, è »èõîâî
åêñïîðòîâà»å ó ðàçëè÷èòèì ãðàôè÷êèì ôîðìàòèìà êàî øòî ñó: PNG,
PDF, SVG è EPS, ó âèñîêîì êâàëèòåòó. Ãðàôèöè ñó ïðèëàãîä§èâè ïà ñå
òàêî áîjå è àíîòàöèjå ìîãó èçìåíèòè êàêî ïðå òàêî è ó òîêó ñàìîã ðàäà.
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• îìîãó£àâà èçäâàjà»å ðåçóëòàòà ïðåäèêòîðà ó òåêñòóàëíå äàòîòåêå ó
èçâîðíèì ôîðìàòèìà äåôèíèñàíèì îä ñòðàíå ñàìîã ïðåäèêòîðà, êàî è
ó ôîðìó DML (INSERT, UPDATE, DELETE) íàðåäáè çà ðåëàöèîíó áàçó
ïîäàòàêà.
Äåòà§íèjè îïèñ ñà ïðèìåðèìà óïîòðåáå EpDis-MassPred ñèñòåìà, ñà èñöðïíîì
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